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Fragestellung und Ziele 
Morbus Alzheimer gilt als eine der häufigsten Demenzerkrankungen weltweit. Dabei sind ca. 
10% der über 65-Jährigen betroffen. Die Therapie besteht zurzeit lediglich aus einem 
symptomatischen Ansatz. Ein kausales Therapie−Regime ist bis dato nicht vorhanden. Die 
Zielsetzung dieser Übersichtsarbeit war es die klinische Effektivität von medikamentösen als 
auch nicht-medikamentösen Therapieoptionen zu untersuchen. Zu der Gruppe der 
medikamentösen Interventionen zählen die Acetylcholinesterasehemmer Donepezil, 
Galantamin und Rivastigmin sowie der NMDA−Rezeptor−Antagonist Memantin. 
Nicht−medikamentöse Behandlungen sind gegeben in Form des Nahrungsergänzungsmittels 
Souvenaid, der chinesischen Kräuterformulatur Yishen−Huazhuo−Dekokt (YHD), Ginseng, 
Akupunktur und Salvia officinalis. 
 
Methodik 
Zwecks Abbildung der klinischen Effektivität wurde eine Literaturrecherche via der 
Metadatenbanken Pubmed und Web of Science durchgeführt. Als Gegenstand der 
Betrachtung dienten randomisiert−kontrollierte klinische Studien mit einer Mindestfallzahl von 
100 erwachsenen Patienten und einer Laufzeit von  12 Wochen sowie systematische 
Übersichtsarbeiten von randomisierten, kontrollierten Studien. 
 
Ergebnisse 
48 randomisiert−kontrollierte Studien erfüllten die Einschlusskriterien. In Bezug auf eine 
Steigerung der kognitiven Leistungen konnten die medikamentösen Interventionen 
flächendeckend als signifikant effizient bewertet werden. Die Resultate der 
nicht−medikamentösen Behandlungen fallen heterogen aus. Studien zu Souvenaid konnten 
keinen signifikanten Effekt zum Plazebo konstatieren, wohingegen andere 
Fall−Kontroll−Studien, welche Ginseng oder Salbei untersuchten, kontrovers ausfielen. Auch 
der Anwendung der Elektroakupunktur konnten keine nennenswerten Effekte auf der 
Alzheimer`s Disease Assessment Scale−cognitive subscale (ADAS-Cog) oder Cibic Plus 
zugeschrieben werden. YHD konnte signifikant positive Effekte erzielen, jedoch lag hier nur 
eine Studie zu dieser Thematik vor. Zusammenfassend können die medikamentösen 
Interventionen Donepezil, Galantamin, Rivastigmin und Memantin für die Therapie im 
Spektrum der leichten bis schweren Alzheimer−Demenz positive kognitive Effekte bewirken. 
Hinsichtlich der Frage der klinischen Effektivität von nicht−medikamentösen Optionen kann 




Aufgrund der an dieser Stelle präsentierten Evidenz kann auch weiterhin zu einer 
Anwendung der medikamentösen Therapien geraten werden. Für nicht−medikamentöse 
Interventionen hingegen reichen die klinischen Nachweise, welche hier als Gegenstand der 
Betrachtung dienten, nicht aus um eine generelle Empfehlung für die Verordnung 
auszusprechen. Hier werden in Zukunft mehr randomisierte, kontrollierte klinische Studien 

























Alzheimer's disease is one of the most common dementias worldwide. About 10% of people 
over 65 are affected. Therapy currently consists only of a symptomatic approach. A causal 
therapy regime is not available yet. The aim of this review was to examine the clinical 
effectiveness of both drug and non-drug treatment options. The group of drug interventions 
includes the acetylcholinesterase inhibitors donepezil, galantamine and rivastigmine and the 
NMDA receptor antagonist memantine. Non-drug treatments are given in the form of the food 
supplement Souvenaid, the Chinese herbal formula Yishen−Huazhuo−Dekot (YHD), ginseng, 
acupuncture and salvia officinalis. 
 
Methods 
In order to illustrate the clinical effectiveness of these treatments, a literature search was 
conducted via the databases Pubmed and Web of Science. Randomized controlled clinical 
trials with a minimum number of 100 adult patients and a duration of  12 weeks as well as 
systematic reviews of randomized controlled trials were considered. 
 
Results 
48 randomized controlled trials met the inclusion criteria. With regard to an increase in 
cognitive performance, the drug interventions were evaluated as significantly efficient across 
the board. The results of non−drug treatments however are heterogeneous. Studies on 
souvenaid did not find a significant effect on placebo responses, whereas other case−control 
studies investigating ginseng or sage were controversial. Neither could any significant effects 
be attributed to electroacupuncture on Alzheimer`s Disease Assessment Scale−cognitive 
subscale (ADAS-Cog) or Cibic Plus. YHD was able to achieve significant positive effects, but 
only one study on this topic was available. In summary, the drug interventions donepezil, 
galantamine, rivastigmine and memantine can have positive cognitive effects on the therapy 
of mild to severe Alzheimer's dementia. With regard to the question of the clinical 
effectiveness of non−drug options, no reliable statement can be made here due to the 
insufficient database available. 
 
Conclusions 
Based on the evidence presented here, the use of drug therapies can still be recommended. 
On the other hand, the clinical evidence that served as the object of consideration here is not 
sufficient to make a general recommendation for the prescription of non−drug interventions. 
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In Conclusion more randomized, controlled clinical studies with higher case numbers and 
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Ach   Achetylcholin 
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ADAS-Cog  Alzheimer`s Disease Assessment Scale−cognitive subscale 
APP   Amyloidvorläuferprotein 
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Cibic Plus Clinician`s Interview-based Impression of Change with caregiver input 
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NMDA   N−Methyl−d−Aspartat 
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u.a.   unter anderem 
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Das Krankheitsbild der Alzheimer−Demenz bezeichnet einen chronisch−progressiven, 
neurodegenerativen Prozess, der zu einem ausgeprägten Verlust der kognitiven 
Fähigkeiten durch eine Beeinträchtigung der Gehirnfunktion führt. Vornehmlich geht 
diese Erkrankung mit einem evidenten Defizit der Gedächtnisfunktion sowie anderer 
kognitiver Leistungen einher. Davon sind ca. 10% der über 65-Jährigen betroffen 
(Deutsche Alzheimer Gesellschaft, 2018). Mit einem Anteil von schätzungsweise 65% gilt 
die Alzheimer−Demenz als die häufigste Form dementieller Erkrankungen (Berlin-Institut, 
Demenz-Report 2011). Mit einem Größenverhältnis von 90% schätzen Förstl et. al. die 
Lage erheblich drastischer ein (Förstl et. al., 2011). Weltweit litten im Jahr 2015 
schätzungsweise 46,8 Millionen Menschen an einer Demenz. In Deutschland sind 
derzeitig (2016) ca. 1,7 Millionen Menschen von einer Demenz betroffen (Deutsche 
Alzheimer Gesellschaft, 2018). Mit Blick auf die Inzidenz kommt es zu einer jährlichen 
Neuerkrankung von 2% der über 65-Jährigen. Dabei korreliert das Risiko einer 
Neuerkrankung direkt mit dem Alter: Liegt die mittlere Inzidenzrate der 65−69-Jährigen 
noch bei 0,53%, so steigt sie bei den 90-Jährigen und noch Älteren auf ca. 12% an 
(Deutsche Alzheimer Gesellschaft, 2018). Somit ist aufgrund der immer älter werdenden 
Gesellschaft in Zukunft von einer tendenziellen Steigerung auszugehen, da der natürliche 
Alterungsprozess als der Hauptrisikofaktor für die Entstehung einer Demenzerkrankung 
gilt. Bis zum Jahr 2050 wird in Deutschland mit einer Erhöhung der Gesamtzahl der 
Demenzkranken auf ca. 3 Millionen gerechnet. 
Laut einer Erhebung des Statistischen Bundesamtes im Jahr 2015 wird von 
Krankheitskosten für die Behandlung von Demenzerkrankungen in Höhe von 15,122 
Milliarden Euro ausgegangen, wobei auch diese Ziffer aufgrund der zunehmenden 
Anzahl an Neuerkrankungen pro Jahr tendenziell ansteigen wird (Statistisches 
Bundesamt, 2015). 
 
Beschrieben wurde diese Erkrankung erstmals durch den deutschen Psychiater und 
Neuropathologen Alois Alzheimer im Jahre 1906. Er bezeichnete sie als „eine präsenile, 
vor dem 65. Lebensjahr auftretende degenerative Demenz mit Neurofibrillen, Alzheimer-
Plaques und Nervenzellverlust“ (Förstl et. al., 2011, S. 48). Diese Sachverhalte 
manifestieren sich im alltäglichen Leben symptomatisch unter anderem in Form von 
Gedächtnisschwächen, Persönlichkeitsveränderungen, Wortfindungsstörungen, der 
Störung motorischer Fähigkeiten, Wahrnehmungsstörungen sowie der Agraphie und 
Agnosie, meistens gepaart mit Desorientiertheit, aggressivem Verhalten, Halluzinationen 
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und Depressionen (Förstl, Bickel, 1998).  Die ätiologischen Begebenheiten sind bis heute 
nicht aufgeklärt, weswegen ein kausales Therapieregime bis dato nicht möglich ist (Förstl 
et. al., 2011). Daher folgt der Therapieansatz vornehmlich einem symptomatischen 
Behandlungsablauf. 
 
Diagnostisch kann von einer Alzheimer−Erkrankung ausgegangen werden, wenn keine 
Rückschlüsse auf einen anderen Ursachenkomplex bestehen, so zum Beispiel etwaige 
neurologische Schädigungen, systemische Erkrankungen, Alkoholabusus oder 
Drogenmissbrauch (Förstl et. al., 2011). Dabei sind zurzeit bildgebende Verfahren wie 
das CT und das MRT die Mittel der Wahl. Wird im Zuge dieser diagnostischen 
Maßnahmen kein andersartiger Ursachenkomplex für eine Demenzerkrankung, wie etwa 
ein Tumor, eine Lobäratrophie, ein Trauma, ein Hirninfarkt oder ein Hämatom gefunden, 
so besteht ein begründeter Verdacht für das Vorliegen einer dementiellen Erkrankung 
des Alzheimer−Typs (Förstl et. al., 2011). Zusätzlich steht heutzutage ein radioaktiv 
markierter Farbstoff zur Verfügung. Damit ist ein Nachweis der für die 
Alzheimer−Demenz charakteristischen ß-Amyloid-Ablagerungen im Liquor 
cerebrospinalis möglich, und das bereits bei noch symptomfreien Patienten (Förstl et. al., 
2011, S. 49), was prinzipiell Spielraum für präventive medikamentöse sowie 
nicht−medikamentöse Therapiemaßnahmen geben würde. Vollständige Klarheit in Bezug 
auf eine definitive Abgrenzung der AD zu anderen Formen dementieller Erkrankungen 
wie etwa der vaskülären Demenz gibt es jedoch erst nach der klinischen Untersuchung 
des Großhirns des Patienten nach seinem Tode (Mehnert, 2015). Weitere Aufschlüsse 
über ein Vorliegen und über ein erhöhtes Risiko, an Alzheimer Demenz zu erkranken, 
kann eine genetische Analyse bringen. Nach Förstl sind circa 15% der Bevölkerung 
„Träger von Apolipoprotein-E4-Allelen auf Chromosom 19“ (Förstl et. al., 2011, S. 57). 
Dieser Genpolymorphismus korreliert mit einem signifikant höheren Erkrankungsrisiko, 
so zum Beispiel bei heterozygoten Trägern um das 3-fache und bei homozygoten 
Trägern sogar um das bis zu 10-fache, wobei davon ausgegangen wird, dass etwa 60% 
der an Alzheimer−Demenz erkrankten Patienten Träger dieses Polymorphismus sind 
(Förstl et. al., 2011). Zudem konnte man einige Mutationen, welche mit einem erhöhten 
Risiko für die Entstehung einer AD in Verbindung gebracht werden identifizieren, so etwa 
Mutationen des Präsenilin−1−Gens auf Chromosom 14, des Präsenilin−2−Gens auf 
Chromosom 1 sowie Mutationen auf dem Gen für das Amyloidvorläuferprotein (APP) auf 
Chromosom 21. Daraus resultiert eine enzymatisch katalysierte, überschüssige Synthese 
der -Amyloid-Peptide aus APP. Diese stellen Grundbausteine der Alzheimer-Plaques 
dar (Förstl et. al., 2011). 
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Grob eingeteilt werden kann die AD in ein frühes bzw. leichtes Stadium, wobei hier die 
anterograde Amnesie das Gros des pathologischen Befundes dominiert. Ferner können 
Schwächen in der Wortfindung auftreten. 
Das moderate Stadium der Alzheimer−Demenz imponiert durch einen zunehmenden 
Verlust über die Kontrolle der Aktivitäten des alltäglichen Lebens wie etwa Kochen, 
Einkaufen, Führung des Haushaltes oder Durchführung der Körperhygiene. 
Im Zuge der schweren Demenz sind die kognitiven Fähigkeiten der Patienten 
zunehmend stark eingeschränkt, sodass eine eigenständige Alltagsbewältigung nicht 
mehr möglich ist. Es kommt zu einer beeinträchtigten Ausdrucksform sowie auch häufig 
zu einer Einbuße der Kontinenz (Deutsche Alzheimer Gesellschaft, 2019). 
 
Um die Diagnose Alzheimer−Demenz gesichert stellen zu können stehen diverse 
Diagnosesysteme zur Verfügung, so etwa die „International Classification of Diseases“ 
(ICD−10) (Erkinjuntti, 1997). Die ICD−10−Klassifikation untergliedert sich in vier 
Diagnosekriterien, die allesamt für die Diagnose einer dementiellen Erkrankung erfüllt 
sein müssen, so auch der Ausschluss eines differenten, für die vorliegende 
neurologische Symptomatik verantwortlichen Ursachenkomplexes. Weitere 
Diagnosesysteme sind unter anderem das „Diagnostic and Statistical Manual“ (DSM ) 
sowie die Kriterien des „National Institute of Neurological and Communicative Disorders 
and Stroke“ (NINCDS) und der „Alzheimer`s Disease and Related Disorders Association“ 
(ADRDA). Die Kriterien nach ICD−10 sind im Einzelnen der Tabelle 1 zu entnehmen. 
 
Kriterium  Abnahme des Gedächtnisses und anderer kognitiver Fähigkeiten, 
charakterisiert durch eine Verminderung der Urteilsfähigkeit und des 
Denkvermögens 
Kriterium  keine Bewusstseinstrübung 
Kriterium  verminderte Affektkontrolle mit mindestens einem der folgenden 
Merkmale: 
• emotionale Labilität 
• Reizbarkeit 
• Apathie 
• Vergröberung des Sozialverhaltens 
Kriterium V Dauer von mindestens 6 Monaten 
Tabelle 1: Demenzkriterien nach ICD−10 (Ihl, Förstl, 1998, S. 110) 
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Der zeitliche Rahmen von der Diagnose bis zum Tod ist von Patient zu Patient 
unterschiedlich. Hierbei gilt, dass der Krankheitsverlauf sich erhöht, je später die Demenz 
eintritt. Zu den häufigsten Todesursachen Demenzkranker zählen die Pneumonie, der 
Herzinfarkt sowie die Sepsis (Förstl, Kurz, Hartmann, 2011). 
 
Dabei werden das Stadium sowie die Progredienz der Erkrankung mit Hilfe von multiplen 
kognitiven Tests evaluiert. Als Gegenstand der Betrachtung sollen an dieser Stelle der 
ADAS−Cog (Alzheimer`s Disease Assessment Scale−cognitive subscale), der MMSE 
(Mini-Mental State Examination) sowie der Cibic Plus (Clinician`s Interview-based 
Impression of Change with Caregiver Input) dienen. ADAS−Cog und Cibic Plus sind hier 
die für die später folgende Analyse relevanten Outcome-Parameter. Vereinzelt wird auch 
auf MMSE zurückgegriffen. Tabelle 2 veranschaulicht die Inhalte sowie die spätere 
Deutung der Testergebnisse von ADAS-Cog und MMSE. 
 
 
Test Inhalt und Score Bewertung 
ADAS-Cog Orientierung, Gedächtnis, 
Sprache und praktische 
Fähigkeiten 
0−70; je höher der Wert, 
desto größer die 
Beeinträchtigung 
MMSE Orientierung, Gedächtnis, 
Konzentration, Sprache und 
praktische Fähigkeiten 
0−30; je höher der Wert, 
desto geringer die 
Beeinträchtigung 
Tabelle 2: Kognitive Tests zur Bewertung des Krankheitsverlaufs der AD   
(Mehnert, 2015, S. 9) 
 
Diese Abhandlung greift in der Fragestellung und Methodik die Dissertation von Mehnert 





Für die symptomatische Behandlung des Morbus Alzheimer als auch anderer 
Demenzformen, wie vaskulärer Demenz, Demenz mit Lewy−Körperchen, 
Parkinson−induzierter Demenz sowie dem Mild Cognitive Impairment (MCI) stehen 
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diverse medikamentöse sowie nicht−medikamentöse Therapieoptionen zur Verfügung. 
Eine kausale Therapie besteht derzeit nicht. Das ist darin begründet, dass die 
ätiologischen Begebenheiten bis heute nicht abschließend geklärt sind und so keine 
ausreichende Grundlage für die Entwicklung eines entsprechenden Arzneistoffes oder 
einer andersartigen Therapieoption gegeben ist. 
 
 
1.2.1 Medikamentöse Behandlungen 
Zu den gängigen erprobten und zurzeit zugelassenen Präparaten zählen die Vertreter 


































Galantamin 16−24 mg 






















1.2.2 Nicht-medikamentöse Behandlungen 
Betrachtet wurden hier alternative Behandlungsoptionen wie beispielsweise die Therapie 
mittels Omega−3−Fettsäuren sowie die Gabe von Ginseng. Zudem fanden Studien 
Einzug in diese Übersichtsarbeit, die den therapeutischen Effekt des 
Nahrungsergänzungsmittels Souvenaid im Vergleich mit der Verabreichung eines 
Plazebos untersuchten, ebenso eine Studie, welche die klinische Effektivität einer 
chinesischen Kräuterformulatur evaluierte. Darüber hinaus wurden Studien in der 
Analytik berücksichtigt welche die Anwendung der Akupunktur beleuchteten sowie den 
therapeutischen Einsatz von Salbei. 
 






Souvenaid Trinknahrung als 
Ergänzungsmittel in Form 
einer Kombination von 
Vitaminen (B12, B 6, C, 












chinesischen Kräutern in 





Ginseng Verabreichung in 
gemahlener Form 
k.A. Verbesserung der 
geistigen Leistungen 
Akupunktur Anwendung von 
Elektroakupunktur 





Salvia officinalis Extrakt aus Alkohol und 
Salbeiblättern 








1.3 Cholinesterase-Inhibitoren  
Cholinesterase−Inhibitoren sind Medikamente, die zu einer Hemmung des Enzyms 
Acetylcholinesterase führen. Dieses sorgt für den Abbau des körpereigenen Botenstoffes 
Acetylcholin und unterbindet somit eine Übererregung. Ist wie im Falle der 
Alzheimer−Demenz die Anzahl der cholinergen Zellen reduziert und folglich auch das 
Angebot dieses Botenstoffs, führt dies zu einem Mangel an Acetylcholin. Die Medikation 
gewährleistet dann ein ausgeprägteres Wirkungsprofil, da der natürliche Stoff langsamer 
abgebaut wird und länger seine Wirkung entfalten kann. Der Therapieansatz stellt folglich 




Diese sind die zurzeit in Deutschland gängigen für die Therapie der Alzheimer−Demenz 
zugelassenen Acetylcholinesterase−Hemmer−Präparate. Alle Stoffe zeichnen sich durch 
eine gute Permeabilität durch die Blut-Hirn-Schranke aus. Die Medikationen werden in 
der Regel wie folgt verordnet: 
• Rivastigmin (Handelsname: Exelon)—1x pro Tag mit anfangs 1,5mg 
• Donepezil (Handelsname: Aricept)—1x pro Tag mit 5−10mg 
• Galantamin (Handelsname: Reminyl)—2x pro Tag mit 4−8mg 
Charakteristische Nebenwirkungen dieser Stoffe sind Schwindel, Erbrechen, Nausea und 




Das Medikament vom NMDA−Typ stellt einen weiteren symptomatischen Therapieansatz 
dar. Im Gegensatz zu den Acetylcholinesterase−Hemmern entfaltet dieser Stoff seine 
zentrale Wirkung direkt am glutamergen NMDA−Rezeptor. Er wird unter den 





1.5 Ziel der Studie 
Der Grundgedanke der vorliegenden Arbeit besteht darin, dem Leser eine aktualisierte, 
systematische Übersicht in Bezug auf die klinische Effektivität der medikamentösen und 





















    2 Metaanalyse: Material und Methodik 
In diesem Kapitel wird die methodische Vorgehensweise der systematischen 
Übersichtsarbeit vorgestellt.  
 
2.1 Patientenpopulation 
In dieser systematischen Übersichtsarbeit wurden Probanden in den Blick genommen, die 
nach allgemein anerkannten Kriterien unter Alzheimer−Demenz leiden. Andere Formen der 
Demenz wurden daher im Zuge der Analytik nicht berücksichtigt. 
 
2.2 Interventions- und Kontrollgruppenbehandlung 
Die Therapie der Alzheimer−Demenz richtet sich nach dem individuellen Ausprägungsgrad 
des Krankheitsbildes. Hier können drei Schweregrade unterschieden werden. Festgelegt 
wird dieser mit Hilfe des MMSE−Scores. Dieser unterteilt sich wie folgt: 
 
MMSE Ausprägungsgrad Therapie 














Tabelle 5: Einteilung des Ausprägungsgrades der Alzheimer-Demenz und 
medikamentöse Intervention (Deutsche Gesellschaft für Psychiatrie, Psychotherapie 




Zudem ist die ADAS−Cog−Skala zur Beurteilung des Therapieverlaufs von großer 




Einteilung                              Inhalt 
1.aktiver Teil Behalten und Wiedergeben von Wörtern, Benennen von Objekten, 
Orientierungsfragen, Zeichnen von simplen geometrischen Formen, 
Anweisungen befolgen etc. 









Sprachverständnis, Wortfindungsstörungen, verbale 
Ausdrucksfähigkeit, Compliance, Konzentrationsfähgkeit etc. 
Tabelle 6: ADAS-Cog Skala zur Beurteilung des Therapieverlaufs 
 
 
Der ADAS−Cog−Score kann Werte von 0−70 annehmen: je höher die ermittelten Werte 




Der hauptsächlich in dieser Untersuchung verwendete Parameter zur Evaluation der 
klinischen Effektivität in Bezug auf einen positiven Effekt auf informationsverarbeitende 
Prozesse der Probanden war der ADAS−Cog−Wert (Alzheimer`s Disease Assessment 
Scale) und die Cibic Plus Rating Scale (Clinician`s Interview-Based Impression of Change 
with Caregiver input). Bei einigen Publikationen wurde zudem der MMSE−Score (Mini-










Informationsquelle Umfang und 
Interpretation 
Cibic Plus (Clinician`s 
Interview-Based 
Impression of Change 















Verbesserung, 4 = 
keine Veränderung, 




Tabelle 7: Cibic Plus zur Bewertung der Wirksamkeit bei der Therapie von Alzheimer-
Demenz  - (Rösler, 1999) 
 
2.3 Studiendesign 
Grundlegende relevante Studientypen, die in dieser Untersuchung als Gegenstand der 
Betrachtung dienten, waren randomisierte, plazebo−kontrollierte, doppelblinde 
Parallelgruppenstudien. Zentrale Einschlusskriterien waren zudem eine Studiendauer von 
nicht weniger als zwölf Wochen sowie eine Probandenanzahl von mindestens n  100 
Patienten. 
Nur in wenigen Ausnahmefällen musste in Ermangelung relevanter Publikationen von 
dieser Vorgehensweise abgesehen werden, worauf später in den betreffenden Kapiteln 
im Einzelnen noch eingegangen wird.  
 
 
2.4 Ein- und Ausschlusskriterien 
Im folgenden Abschnitt werden die Ein− und Ausschlusskriterien dargestellt (Tabelle 8). 
Gesichtete Studien wurden als relevant erachtet und in die Analyse mit einbezogen, wenn 





E1 Erwachsene, die an einer leichten bis schweren Alzheimer-Demenz leiden 
E2 Vergleich einer oder mehrerer medikamentöser oder nicht-medikamentöser 
Interventionen mit einem Placebo 
E3 Angabe mindestens eines entsprechenden Effektmaßes 
E4 randomisierte, kontrollierte Studien sowie systematische Übersichtsarbeiten 
 
Ausschlusskriterien 
A1 Studien, die eine Mindestdauer von 12 Wochen unterschritten 
A2 Studien mit einer Mindestfallzahl von < als n = 100 randomisierten Probanden 
A3 Studien, die spezifische Populationen untersuchten, die unter anderen 
neurodegenerativen Erkrankungen litten (andere Demenzformen) 
A4 kein randomisiert, kontrolliertes Studiendesign/entblindete Studien/Kohorten-
Studien oder gepoolte Analysen 
A5 Daten nicht extrahierbar 










3. Informationserhebung und –bewertung 
3.1 Literaturrecherche 
Begonnen wurde die Literaturrecherche im November 2016 und wiederholt durchgeführt 
im April 2018 sowie April/Mai 2019. Dabei wurde die Meta-Datenbank Medline via 
Pubmed sowie die Plattform Web of Science zwecks Datenerhebung verwendet. Die zu 
diesem Zweck erstellten Suchtermini sind dem Anhang zu entnehmen.  
 
3.2 Sichtung relevanter Studien und Datenerhebung 
Im Zuge der Literaturrecherche konnten relevante Studien gesichtet werden. Dabei 
wurden diese in Bezug auf ihre Relevanz zunächst anhand des Titels beziehungsweise 
des Abstracts eingestuft. Diese Publikationen wurden dann unter Berücksichtigung ihres 
Volltextes geprüft, um sie schlussendlich als relevant oder irrelevant kategorisieren zu 
können. Relevante Studien wurden im Folgenden in Hinblick auf verwendbare Daten 
überprüft. Diese wurden in eine Übersichtstabelle eingetragen, welche unter anderem 
Studienmerkmale wie den Studienort, die Studiendauer, die verwendete Intervention mit 
Angabe der maximalen Tagesdosierung sowie der dargestellten Outcome−Parameter 
enthält. Zusätzlich gibt die Tabelle Informationen zu den Studienteilnehmern, wie etwa die 
Probandenanzahl und das Altersmittel der randomisierten Populationen an.  
 
3.3 Qualitätsevaluation der einbezogenen Studien 
Die einbezogenen Studien wurden in Hinblick auf die Prozesse der Randomisierung 
sowie der Verblindung untersucht. Stammten die Ergebnisse nicht aus einer 
Intention−to−treat−Analyse, so wurde dies kritisch beurteilt, und ebenso die 
Folgerichtigkeit der erhobenen Daten in Frage gestellt. In die Metaanalyse fanden nur 




Die zwecks Analyse verwendeten Daten waren die Veränderung des ADAS−Cog− 
beziehungsweise des Cibic−Plus−Wertes vom Studienanfang bis zur 12. bzw. 24. Woche 
oder dem Studienende. In einigen Fällen wurde der MMSE−Wert zur Datenerhebung 
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herangezogen. Grundsätzlich wurden aus jeder eingeschlossenen Studie jeweils die 
Stichprobengröße (n), der Mittelwert (Mean) sowie die Standardabweichung (SD) 
entnommen und in eine Tabelle eingetragen. War statt der Standardabweichung der 
Standardfehler (SE) angegeben, so wurde dieser mit Hilfe der Formel SD = SE x n 
umgerechnet (vgl. Mehnert, 2015). In den meisten Fällen wurden die Ergebnisse aus den 
ITT−Analysen für die statistischen Auswertungen verwendet. Waren bei größeren 
Fall−Kontroll−Studien mehrere Interventionsgruppen mit variablen 
Dosierungsverhältnissen oder unterschiedlichen Einnahmehäufigkeiten gegeben, so ging 




Eine Metaanalyse ist eine statistische Methodik, in der die individuellen Ergebnisse 
multipler Studien, welche dieselbe Fragestellung untersuchen, kombiniert werden (vgl. 
dazu Khan et. al., 2004, S. 56-70). In der Metaanalyse werden die dargestellten 
Therapieeffekte studienübergreifend zusammengefasst (gepoolt). Häufig sind einzelne 
Studien schlichtweg zu klein, um einen Therapieeffekt präzise darzustellen. Durch die 
Kombination mehrerer Studien im Rahmen der Metaanalyse kann die Präzision signifikant 
gesteigert werden. Ziel dieser Vorgehensweise ist es, einen Gesamteffekt zu schätzen.  
Die gepoolten Therapieeffekte sowie die 95%−Konfidenzintervalle wurden grafisch in 
einem Forest Plot dargestellt. Als Grundlage diente die gewichtete Differenz der 
Mittelwerte zwischen der Interventions− und der Plazebogruppe. Beim Vorliegen geringer 
Heterogenitäten in den Effekten wurde auf das Fixed−Effects−Modell zurück gegriffen. In 
Bezug auf die Vorgehensweise wurde der p−Wert des Cochran`s Q−Tests zurate 
gezogen. Nahm dieser eine Dimension von  0,05 an, kam das Fixed−Effects−Modell 
zum Eisatz. Bei diesem Modus zum Zweck der Zusammenfassung von Einzelergebnissen 
wird davon ausgegangen, dass die betrachteten Studien flächendeckend vergleichbare 
Effekte schätzen und Unterschiede somit lediglich auf zufällige Fluktuationen 
zurückzuführen sind. Dahingegen wurde das Random−Effects−Modell beim Vorliegen 
einer ausgeprägteren Heterogenität beziehungsweise im Falle einer signifikanten 
Aberration von der Homogenitätsannahme der integrierten Studien eingesetzt, so etwa 
bei einem p−Wert von < 0,05 beim Cochran`s Q−Test. Im Gegensatz zum Modell mit 
festen Effekten berücksichtigt dieses Verfahren sowohl Variationen innerhalb einzelner 
Studien, die beispielsweise auf die Patientenpopulationen zurückzuführen wären, als 
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auch Variationen der Systematik zwischen den einzelnen Studien, wie z.B. das 
Studiendesign. 
Das 95%−Konfidenzintervall drückt die Ungenauigkeit des Punktschätzers in der 
grafischen Darstellung aus. Mit Hilfe dessen wird also derjenige Bereich deklariert, in dem 
mit einer Wahrscheinlichkeit von 95% der wahre Wert liegt. Es gibt zudem Auskunft über 
die Genauigkeit des geschätzen Effekts und gilt daher als Maß für die Unsicherheit der 
Effektschätzung: je größer es ist, desto höher ist der Grad der Unsicherheit. Die 
Ausdehnung des Konfidenzintervalls wird zum einen von der Größe der untersuchten 
Populationen, zum anderen von dem Wert der Standardabweichung beeinflusst. So kann 
eine qualitative Aussage über eine mögliche statistische Signifikanz der untersuchten 
Intervention getroffen werden. Schneidet das Konfidenzintervall einer Studie 
beispielsweise die Null−Effekt−Linie im Forest Plot, spricht dies für eine ausgeprägte 
Unsicherheit und so für keine signifikante Differenz der Effekte in Bezug auf den Vergleich 
von Intervention und Placebo. Statistisch signifikant wird das Ergebnis, wenn die 
Konfidenzintervalle möglichst klein ausfallen und ohne Einbeziehung des Nullwertes 
auskommen. Im Rahmen der Metaanalyse werden die Effekte der einzelnen Studien 
gepoolt, wodurch sich entscheidend größere Probandenanzahlen ergeben, welche eine 
größere Präzision ermöglichen und so in der grafischen Darstellung ein kleineres 
Konfidenzintervall bedingen. Aufgrund dieser Prinzipien kann ein gepooltes Ergebnis eine 
ausgeprägte statistische Signifikanz zur Konsequenz haben, auch wenn die Ergebnisse 
der einzelnen Studien aufgrund der oben erwähnten Motive als nicht statistisch signifikant 
gewertet würden. 
Zwecks Quantifizierung einer Heterogenität wurde die Größe I² nach Higgins/Thompson 
aus Cochran`s Q errechnet (vgl. Knippschild et. al, 2015). Dieses Maß kann einen 
Stellenwert zwischen 0 und 100% annehmen. Es kann verstanden werden als Bezug der 
Unterschiede zwischen den einzelnen ausgewählten Studien zur Superposition der 
Varianzen in der Metaanalyse. Diese gilt als Überlagerung der Abweichungen zwischen 
und innerhalb der Studien selbst. Je größer der Wert von I² ausfällt, desto größer ist das 
Maß für eine Heterogenität. Konkludierend kann damit evaluiert werden ob eine 
Zusammenfassung der Effekte einzelner Studien im Rahmen einer Metaanalyse 
überhaupt Sinn ergibt. 
Eine derartige Übersichtsarbeit kann durch systematische Fehler wie beispielsweise 
Publikationsbias beeinträchtigt werden (Khan et. al., 2004, S. 65). Daher wurde hier eine 
Funnel−Plot−Analyse durchgeführt, um das Risiko für Publikationsbias zu untersuchen. 
Grundsätzlich kann eine deratige Form des Bias auftreten, wenn zwischen der 
Publikationswahrscheinlichkeit einer Fall−Kontroll−Studie und ihrer statistischen 
Signifikanz in Bezug auf ihre Ergebnisse ein direkter Zusammenhang besteht. Das 
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bedeutet, dass speziell Studien mit signifikanten Ergebnissen oder größeren Fallzahlen 
eine höhere Wahrscheinlichkeit haben, durch einen Reviewer ausgewählt und so 
publiziert zu werden. Daraus folgt, dass dann die evaluierten Effekte dieser Studien 
möglicherweise verzerrt dargestellt würden. In diesem Fall zeigt die Funnel−Plot−Analyse 
eine asymmetrisch verteilte Punktewolke und somit das Vorliegen des Hinweises auf 
einen Publikationsbias. Zudem wurde die Egger−Regressionsanalyse zu Rate gezogen. 
Für die statistischen Analysen wurde die Software Statsdirect 3 verwendet. 
 
3.6 Sensitivitätsanalyse  
Derartige Analysen werden durchgeführt, um die Sicherheit der evaluierteten Ergebnisse 
zu prüfen. Eine Sensitivitätsanalyse beinhaltet im Wesentlichen eine Wiederholung einer 
Analyse unter veränderten Bedingungen. Dadurch ergibt sich die Möglichkeit, die Effekte 
dieser Bedingungen auf das Endergebnis der Analyse untersuchen zu können (vgl. dazu 
Khan et. al., 2004, S. 41). 
So können zum Beispiel die Parameter, welche in den Ein− und Ausschlusskriterien 
zugrunde gelegt wurden, variiert und etwaige Auswirkungen untersucht werden. In dieser 
Arbeit wurden Studien ab einer Dauer von 12 Wochen zur Analyse zugelassen. Um diese 
willkürliche Determinierung zu prüfen, wurden Sensitivitätsanalysen durchgeführt, bei 
denen lediglich Studien ab einer Dauer von 24 Wochen zugelassen wurden. 
Infolgedessen wird ein höherer Konsens und damit einhergehend eine zunehmende 
Verlässlichkeit der Ergebnisse erzielt. Dabei kann bei einer Sensitivitätsanalyse ein 
ausgesuchter Parameter variiert werden, während die anderen Parameter konstant 











4. Resultate der klinischen Effektivität 
4.1 Resultate der Literaturrecherche 
 
Abbildung 1 zeigt den Ablauf der Online− Literaturrecherche.  
Zwecks Sichtung relevanter medizinischer Publikationen wurde die Recherche via der 
Metadatenbank Pubmed durchgeführt. Dabei wurden 3294 Literaturstellen gefunden. 
Über die Plattform Web of Science sowie in Übersichtsarbeiten konnten weitere 2 Studien 
gesichtet werden. Aus dem ermittelten Pool wurden 3007 Treffer nach Lektüre der Titel− 
beziehungsweise der Abstracts als nicht−relevant deklariert oder im Falle einer 
Dublierung von der Übersichtsarbeit ausgeschlossen. Die übrigen 220 Publikationen 
wurden einzeln an Hand des Volltextes geprüft. Von diesen wurden wiederum 171 








































Records identified through 
database searching 
(n =3294) 
Additional records identified 
through other sources 
(n = 2) 
Records after duplicates removed 
(n = 69 ) 
Records screened 
(n = 3227) 
Records excluded 
(n = 3007) 
Full-text articles 
assessed for eligibility 
(n = 220) 
Full-text articles 
excluded, with reasons 
(n = 171) 
Studies included in 
qualitative synthesis 
(n = 48) 
Studies included in 
quantitative synthesis 
(meta-analysis) 
(n = 38 ) 
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4.2 Integrierte Studien 
 
Die unterhalb aufgeführte Tabelle stellt ein strukturiertes Verzeichnis der in dieser 
Übersichtsarbeit eingeschlossenen Studien dar. 
 
 





















USA 468 74 Donepezil 10 12 ADAS-
cog/Cibic 
Plus 




Homma 2000 Japan 239 70 Donepezil 5 24 ADAS-
cog 
Frölich 2011 Europa 545 74 Donepezil 10 12 ADAS-
cog 




Farlow 2010 Asien/Europa/ 
Australien 
1467 74 Donepezil 23 24 Cibic 
Plus 
Andersen 2012 Norwegen 180 81 Donepezil 10 48 ADAS-
cog 
Feldmann 2001 Kanada/Australien/ 
Frankreich 
291 74 Donepezil 10 24 Cibic 
Plus 
Seltzer 2004 USA 153 74 Donepezil 10 24 ADAS-
cog 
Petersen 2005 USA 769 73 Donepezil 10 144 ADAS-
cog 
Black 2007 Kanada 315 78 Donepezil 10 24 Cibic 
Plus 
Wilkinson 2014 UK 278 75 Donepezil 10 24 ADAS-
cog 










Europa 161 71 Donepezil 10 24 ADAS-
cog/Cibic 
Plus 
Gauthier 2002 Kanada 207 74 Donepezil 10 24 Cibic 
Plus 
Brodaty 2005 Australien 971 77 Galantamin 24 26 ADAS-
cog/Cibic 
Plus 
Raskind 2000 USA 636 75 Galantamin 32 24 ADAS-
cog/Cibic 
Plus 




USA/Kanada 386 75 Galantamin 32 12 ADAS-
cog/Cibic 
Plus 
Tariot 2000 USA 1264 77 Galantamin 24 20 ADAS-
cog/Cibic 
Plus 
Wilcock 2000 Europa/Kanada 653 72 Galantamin 32 24 ADAS-
cog/Cibic 
Plus 





Kanada 130 77 Galantamin 24 32 ADAS-
cog/Cibic 
Plus 









USA 927 73 Rivastigmin 12 26 ADAS-
cog/Cibic 
Plus 
Rösler 1999 USA/Europa 725 72 Rivastigmin 12 26 ADAS-
cog/Cibic 
Plus 
Winblad 2007 Schweden 1190 73 Rivastigmin 16,5 24 ADAS-
cog 





Japan  859 74 Rivastigmin 9,5 24 ADAS-
cog/Cibic 
Plus 
Reisberg 2003 USA 252 75 Memantin 20 28 Cibic 
Plus 
Tariot 2004 USA 404 75 Memantin 20 24 Cibic 
Plus 









USA 433 75 Memantin 9,5 24 ADAS-
cog/Cibic 
Plus 
Bakchine 2008 Europa 470 74 Memantin 20 24 ADAS-
cog/Cibic 
Plus 
Dysken 2014 Europa 613 78 Memantin 20 260 ADAS-
cog 
Peskind 2006 USA 403 78 Memantin 20 24 ADAS-
cog/Cibic 
Plus 
Scheltens 2010 Niederlande 225 74 Souvenaid 2812 12 ADAS-
cog 
Shah 2013 USA/Niederlande 527 76 Souvenaid K.A. 24 ADAS-
cog 








Heo 2008 Südkorea 61 K.A. Ginseng 9 12 ADAS-
cog 
Lee 2008 Südkorea 97 K.A. Ginseng 4,5 12 ADAS-
cog 
Li 2004 China 104 K.A. Akupunktur 40 8 MMSE/A
DL 
 












4.3.1 Resultate der Literaturrecherche 
Abbildung 2 zeigt den Ablauf der Online-Literaturrecherche für Donepezil im Einzelnen. Die 
Recherche über die Datenbank Pubmed ergab 902 Textstellen. Eine Publikation konnte über 
die Plattform Web of Science sowie in Übersichtsarbeiten gefunden werden. Aus dem 
ermittelten Pool wurden 812 Treffer nach Lektüre der Titel- beziehungsweise der Abstracts 
als nicht−relevant deklariert oder im Falle einer Dublierung von dieser Übersichtsarbeit 
ausgeschlossen. 63 Textstellen wurden schlussendlich im Volltext geprüft, von welchen 46 
nach Abgleich mit den Ein- und Ausschlusskriterien ausgeschlossen werden mussten. Die 

























Records identified through 
database searching 
(n = 902) 
Additional records identified 
through other sources 
(n = 1) 
Records after duplicates removed 
(n = 28) 
Records screened 
(n = 875) 
Records excluded 
(n = 812) 
Full-text articles assessed 
for eligibility 
(n = 63) 
Full-text articles 
excluded, with reasons 
(n = 47) 
Studies included in 
qualitative synthesis 
(n = 16) 
Studies included in 
quantitative synthesis 
(meta-analysis) 
(n = 15) 
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4.3.2 Merkmale der eingeschlossenen Studien 
Im Ganzen wurden 16 Publikationen gefunden, welche die Einschlusskriterien erfüllten und 
relevante Ergebnisse zu Donepezil enthielten. Die genauen Merkmale der einzelnen Studien 
sind jeweils Tabelle 9 zu entnehmen. 
Alle Studien waren randomisiert und Plazebo-kontrolliert. Die Laufzeit der angelegten 
Studien betrug mit Ausnahme von Rogers et. al. 1998 b, Frölich et. al. 2011 und Haig et. al. 
2014 mindestens 24 Wochen. 
Insgesamt wurden 5686 Patienten mit einem durchschnittlichen Alter von 73,8 Jahren und 
einem im Mittel bei 24,07 liegenden Baseline ADAS−cog Wert an den Studien beteiligt. Die 
Studie von Gauthier et. al. 2002 ist als eine Subgruppenanalyse angelegt gewesen. Als 
Basis diente dabei die Publikation von Feldmann et. al. 2001. 
 
Die integrierten Studien waren teilweise drei- beziehungsweise vierarmig angelegt. Dabei 
wurden 5 mg, 10 mg oder ein Plazebo verordnet. Maximal wurden in der Regel 10 mg pro 
Tag verabreicht. Nur bei Homma et. al. 2000 waren es lediglich 5 mg pro Tag. Höhere 
Tagesdosierungen kamen bei Farlow et. al. 2010 mit 23 mg pro Tag sowie Maher-Edwards 
et. al. 2010 mit 15 mg Tageshöchstdosis vor. Wobei Farlow im Gegensatz zu den anderen 
Studien anstelle einer Plazebos dieser Dosierung eine Gruppe mit 10 mg Donepezil pro Tag 
gegenüberstellte. Für die Metaanalyse wurde in der überwiegenden Anzahl der Fälle der 10 
mg−Wert verwendet. 
 
Relevante Daten in Bezug auf die ADAS−cog−Skala waren bei Rogers 1998 (a), Rogers 
1998 (b), Burns 1999, Homma 2000, Frölich 2011, Haig 2014, Andersen 2012, Seltzer 2004, 
Petersen 2005, Wilkinson 2014, Gault 2016 und Maher-Edwards 2011 enthalten. Die 
Datenlage in Hinblick auf Cibic Plus wurde von Rogers 1998 (a), Rogers 1998 (b), Haig 










Von den 15 gesichteten Studien zu Donepezil enthielten 12 Ergebnisse auf der ADAS-Cog-
Skala, welche daher alle in die Metaanalyse eingeschlossen wurden. In Hinblick auf den 
Vergleich der Interventionsgruppe mit der Plazebogruppe kann ausgesagt werden, dass sich 
die Unterschiede zwischen –1 und –3,57 zu Gunsten der Donepezil−Gruppe bewegen. Ein 
negativer Wert spricht dabei für eine Verbesserung auf der ADAS-Cog-Skala. Bei allen 
eingeschlossenen Studien konnte eine Steigerung der kognitiven Fähigkeiten in den 
Interventionsgruppen beobachtet werden. Die gepoolte, gewichtete Mittelwertdifferenz 
(WMD) lag bei –1,85 (95% CI= -2,51 to –1,2). Es zeigten sich Anzeichen für eine 




Stratum    N (MED)   N (PC)    Mean diff. Approximate 95% CI 
1        150          153          -2,88      -4,26       -1,5    Rogers 1998 (a) 
2        155          150     -3,1       -4,3         -1,9    Rogers 1998 (b) 
3        273          274     -2,9       -4,63       -1,17    Burns 1999 
4        126 113     -2,5       -3,81       -1,19    Homma 2000 
5        153 157     -0,8       -1,98        0,38    Frölich 2011 
6          54  56     -2,1       -4,04       -0,16    Haig 2014 
7          90  90     -0,8       -3,23        1,63    Andersen 2012 
8          91  55     -1,3       -2,39       -0,21    Seltzer 2004 
9        253 259     -0,48      -1,1          0,14    Petersen 2005 
10        145 133     -2,2       -3,6         -0,71    Wilkinson 2014 
11          59            88     -2,41      -4,36       -0,46    Gault 2016 





    favours [donepezil]                    favours [control] 
  











Von den 15 Studien über Donepezil verwendeten 7 Cibic Plus. Die Unterschiede zwischen 
Donepezil und Plazebo lagen zwischen –0.3 und –0,44 zu Gunsten der Interventionsgruppe. 
Die Werte sprechen für eine positive Wirkung unter Therapie mit Donepezil. Die gepoolte, 
gewichtete Mittelwertdifferenz im Rahmen der Metaanalyse (WMD) lag bei –0,37 (95% CI= -
0,46 to –0,29). Es lagen keine Anzeichen für eine Heterogenität in den Effekten vor (I²= 0%; 





Stratum    N (MED)    N (PC)   Mean diff.      Approximate 95% CI 
1       150 153    -0,44                -0,65 -0,23          Rogers 1998 (a) 
2       152 150    -0,4                -0,61 -0,19          Rogers 1998 (b) 
3       162 153    -0,34                -0,62 -0,06          Black 2007 
4         54             56    -0,3                -0,52 -0,08          Haig 2014 
5       102 105    -0,4                -0,58 -0,22          Gauthier 2002 
6       114 119    -0,34                -0,64 -0,04          Maher-Edwards 2010 







    favours [donepezil]          favours [control] 
 
Abbildung 4: Donepezil : Metaanalyse zur Kognition : Cibic Plus 
 
 
Inhaltlich kann anhand der Effektmaße ausgesagt werden, dass es unter der Therapie mit 
Donepezil zu einer deutlichen Verbesserung der kognitiven Fähigkeiten kommt. 
In Bezug auf den Effekt der Intervention auf der ADAS-Cog-Skala wurden zwecks 
Überprüfung der Robustheit der Ergebnisse der Primäranalyse zwei zusätzliche 
Sensitivitätsanalysen durchgeführt. In der ersten wurden alle Studien von der Metaanalyse 
ausgeschlossen, welche eine Laufzeit von 24 Wochen unterschritten. Diese Publikationen 
waren konkret Rogers et. al. 1998 b (12 Wochen), Frölich et. al. 2011 (12 Wochen) und Haig 
et. al. 2014 (12 Wochen).  
In der zweiten wurden zusätzlich die Studien von Andersen et. al. 2012 sowie von Petersen 
et. al. 2005 von der Analytik ausgenommen, da die Laufzeiten dieser 48 Wochen (Andersen) 
beziehungsweise 36 Monate (Petersen) andauerten. 
Die Ergebnisse der durchgeführten Sensitivitätsanalysen im Vergleich zur Ausgangssituation 
sind in Tabelle 10 dargestellt. 
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Parameter Ausgangssituation Ohne Rogers 1998 b/ 
Frölich 2011 und Haig 
2014 
Zusätzlich ohne 
Andersen 2012 und 
Petersen 2005 
Gepoolte WMD –1,85 (95% CI = -2,51 
to –1,2) 
−1,81 (95% CI = -2,56 
to –1,05) 
−2,15 (95% CI = -2,7 
to –1,59)  
Heterogenität I² 63% (95% CI = 17% to 
78,7%) 
61,8 % (95% CI =  
0% to 79,7%) 
0% (95% CI = 0% to 
58,5%) 
Tabelle 10: Sensitivitätsanalysen Donepezil in Bezug zur Ausgangssituation ADAS-
Cog 
 
Nach dem Ausschluss der Studien von Rogers 1998 b, Frölich 2011 und Haig 2014 ergibt 
sich eine WMD von –1,80. Im Vergleich zur Ausgangssituation ist die Veränderung in 
Hinblick auf den therapeutischen Effekt der Intervention als peripher zu erachten, da der 
Wert nur geringfügig zu Gunsten von Donepezil variiert. 
Darüber hinaus ist anhand der zweiten Sensitivitätsanalyse zu erkennen, dass der 
Ausschluss von Andersen 2012 sowie Petersen 2005 eine deutlichere Varianz zu Gunsten 
der Medikation erkennen lässt. Betrug die WMD bei der Ausgangssituation –1,85, so ergibt 
sich hierbei eine gepoolte WMD von –2,14 und ein I²-Wert von 0%. Das kann zum einen 
dadurch erklärt werden, dass alle Studien deckungsgleich über 24 Wochen liefen und zum 
anderen, wie aus ersichtlichen Literaturstellen zu entnehmen ist, „sollen nach einigen 
Berichten die kognitiven Fähigkeiten vorübergehend (6-12 Monate) verbessert werden oder 
sich wenigstens nicht verschlechtern, wie es ohne diese Behandlung geschehen würde.“ 
[Lüllmann 2010, S. 367] 
Der Ausschluss der Studien mit den längsten Laufzeiten führt also erwartungsgemäß zu 
einer weiteren Verschiebung der Ergebnisse zu Gunsten der medikamentösen Intervention. 
 
Der Funnel Plot zu ADAS-Cog ergab einen p-Wert von 0,041 und somit ein Indiz für einen 
möglichen Publication Bias. Im Falle von Cibic Plus  lagen mit einem p−Wert von 0,175 keine 














In den voran gegangenen Kapiteln dieser Abhandlung wurde die klinische Effektivität der 
medikamentösen Intervention Donepezil untersucht. Zu diesem Zweck wurde der gepoolte 
Gesamteffekt von 15 Studien mittels Metaanalyse erfasst. Die Laufzeit betrug bei dem Gros 
der Studien 24 Wochen. Zumeist betrachtet wurde dabei eine Dosierung von 10 mg. 
Dabei waren die Ergebnisse zum größten Teil signifikant positiv in Richtung des 
Medikaments ausgerichtet, sowohl auf der ADAS−Cog−Skala als auch bei Cibic Plus.  
Die Datenlage, die sich in dieser Arbeit darstellt spricht somit für eine deutliche Steigerung 
der Kognition der involvierten Patienten unter Therapie mit Donepezil im Vergleich zur 
Kontrollgruppe. Somit kann auch weiterhin für einen Einsatz dieser Medikation plädiert 
werden. 
 
Trotz alledem sind die hier dargestellten Ergebnisse kritisch zu betrachten. Zum einen waren 
die Darstellungen im Rahmen der Methodik nicht immer vollständig ausgeführt, sodass nicht 
geprüft werden konnte, ob das besagte randomisierte, kontrollierte und doppelverblindete 
Studiendesign auch konsequent eingehalten worden ist. Zum anderen war die 
Studienanzahl, der hier gepoolten Effektgrößen relativ begrenzt, was die klinische 
Aussagekraft der Untersuchung herabsetzt. 
Zudem war die Studienlage in Bezug auf diese Intervention relativ heterogen. Der p−Wert 
des Cochran`s Q−Tests der ersten Metaanalyse nahm hier einen Wert von 0,002 an. Somit 
war er kleiner als 0,05, was auf eine signifikante Diskrepanz von der zugrunde liegenden 
Homogenitätsannahme der einbezogenen Publikationen schließen lässt. Aus diesem Grunde 
wurde hier auf das Random−Effects−Modell zurückgegriffen. 
In Hinblick auf die Qualität der einzelnen integrierten Interventionsstudien muss auch an 
dieser Stelle von Abweichungen ausgegangen werden, die in Assoziation mit den Outcome-
Ergebnissen stehen können, so etwa die zum Teil fehlende Information zu den Prozessen 
der Randomisierung und Verblindung. Auf diese Weise kann sich ebenfalls ein Spielraum für 
Verzerrungen ergeben. 
Eine weitere wichtige Aufgabenstellung bei der Durchführung einer Metaanalyse ist die 
Evaluation eines möglichen Publication Bias. Zu diesem Zweck wurde in dieser 
Übersichtsarbeit eine Analyse mittels Funnel Plot durchgeführt. Dabei konnte eine  
nennenswerte Asymmetrie und daher ein Hinweis auf eine mögliche Ergebnisverzerrung am 
Beispiel der ersten Metaanalyse zu ADAS−Cog festgestellt werden. Mit einem Ergebnis von 
0,041 unterschritt der zugehörige p−Wert geringfügig den vorgegebenen Grenzwert von 
0,05. Dennoch bedeutet dies hier nicht zwangsläufig, dass die Asymmetrie im Funnel Plot 
auf einem von seitens des Reviewers bedingten Selektionsprozesses beruht, da es weitere 
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denkbare, für die Entstehung eines Publication Bias zu Grunde liegenden Umstände gibt. So 
etwa kann durchaus davon ausgegangen werden, dass Fall−Kontroll−Studien, welche keine 
signifikanten Ergebnisse aufweisen können, grundlegend nicht publiziert werden und somit 
erst gar nicht durch einen Reviewer erfasst werden können. Das es sich bei diesen 
Untersuchungsmethoden lediglich um einen Hinweis und nicht um einen Beweis für das 
Vorliegen eines Publication Bias handelt, wird auch deutlich am Beispiel der zweiten 
Sensitivitätsanalyse zu ADAS-Cog (siehe Anhang S. 140). Dabei wurden mit Andersen 2012 
und Petersen 2005 die Studien mit den längsten Laufzeiten und dazu mit den am wenigsten 
bedeutsamen Ergebnissen in Bezug auf die Effektivität von der Analyse ausgenommen, 
wodurch der p−Wert des Egger−Tests einen Wert von 0,587 annimmt, was wiederum rein 
zahlenmäßig nicht für ein Publication Bias sprechen würde.  Im Falle der zweiten 
Metaanalyse zu Cibic Plus ergab sich ein p−Wert von 0,175. Damit ist in diesem Fall nicht 
von einem Publication Bias auszugehen, wobei auch hier auf die verhältnismäßig geringe, 
als Gegenstand der Betrachtung dienende, Studienanzahl verwiesen werden muss. 
 
Grundsätzlich kann ausgesagt werden, dass Donepezil hinsichtlich der Steigerung der 
kognitiven Leistungen bei leichter bis mittelschwerer Alzheimer−Demenz auch weiterhin 
empfohlen werden kann. Damit weist die hier vorliegende Evidenz in Bezug auf die Therapie 
mit Hilfe von Acetylcholinesterasehemmern in die gleiche Richtung wie schon zuvor 
publizierte Metaanalysen zu dieser Thematik. So konnten Egert, Wagenpfeil, Förstl et. al. 
2007 in ihrer Studie „Cholinesterase−Inhibitoren und Alzheimer−Demenz: Metaanalyse zu 
Wirksamkeitsnachweis, Ursprung und Ergebnisverzerrung in publizierten Studien.“  ebenfalls 
signifikant positive Effekte dieser Medikationen feststellen und daher den Einsatz eben 
dieser postulieren. Zwar spricht die gepoolte WMD der ersten Metaanalyse zu ADAS−Cog 
mit einem Zahlenwert von –1,85 für einem im direkten Vergleich geringeren 
Medikamenteneffekt als die Metaanalyse zu Donepezil ADAS−Cog von Egert, Wagenpfeil et. 
al, jedoch ergibt sich eine vergleichbare WMD im Zuge der Sensitivitätsanalysen. Bei diesen 
(siehe S. 140) waren Studien mit einheitlicher Dauer kombiniert worden, wodurch der 
Medikamenteneffekt deutlicher zunahm. Wie aus Abbildung 3 ersichtlich wird weisen 
Andersen 2012 (48 Wochen) und Petersen 2005 (36 Monate) gleichermaßen geringfügig 
positive Resultate in Bezug auf den Therapieeffekt auf und führen somit erwartungsgemäß, 
vorallem aufgrund der stärkeren Gewichtung der Studie von Petersen 2005, zu einer 
Rechtsverschiebung der gepoolten Ergebnisse. 
Desweiteren bleibt an dieser Stelle zu beachten, dass die in diese Analyse 
eingeschlossenen randomisiert−kontrollierten Studien eine mittlere Studienlaufzeit von 12 bis 
24 Wochen aufwiesen und somit  nur eine verhältnismäßig kurze Behandlungsperiode 
abbildeten. Wie bereits einschlägigen Literaturquellen zu entnehmen ist, kann es nämlich 
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nach einem Verordnungszeitraum von 12 Monaten zu einem spürbaren Nachlassen des 
Wirkungsprofils der Medikation kommen. Aus diesem Grunde sollten in zukünftigen 
Übersichtsarbeiten zu diesem Thema auch Studien mit beispielsweise entblindetem Design, 























4.4.1 Resultate der Literaturrecherche 
 
Abbildung 6 zeigt den Ablauf der Online- Literaturrecherche für Galantamin im Einzelnen. Im 
Zuge der Online−Suche über Pubmed wurden 495 Studien gesichtet. Die Recherche über 
die Plattform Web of Science sowie in Übersichtsarbeiten ergab keine weiteren 
Publikationen. Insgesamt wurden 468 Treffer nach Lektüre der Titel- beziehungsweise der 
Abstracts als nicht-relevant eingestuft oder im Falle einer Dublierung  ausgeschlossen. 
Letzten Endes wurden 42 Textstellen im Volltext geprüft, von denen 33 Arbeiten nach 
Abgleich mit den Ein- und Ausschlusskriterien von der Übersichtsarbeit ausgenommen 
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4.4.2 Merkmale der eingeschlossenen Studien 
Im Rahmen der Literaturrecherche konnten insgesamt neun Studien identifiziert werden, 
welche relevante Ergebnisse enthielten (Wilkinson 2001, Brodaty 2005, Raskind 2000, 
Rockwood 2001, Tariot 2000, Wilcock 2000, Erkinjuntti 2002, Rockwood 2006 und 
Bullock 2004). Diese wurden alle randomisiert, kontrolliert und multizentrisch 
durchgeführt. Die meisten der ausgewählten Studien wurden über einen Zeitraum von 24 
Wochen oder länger durchgeführt. Ausnahmen bildeteten dabei Wilkinson 2001 sowie 
Rockwood 2001; diese hatten eine Studienlaufzeit von lediglich zwölf Wochen. Im Falle 
von Rockwood 2006 waren es sogar 32 Wochen Laufzeit, wobei jedoch nur 16 Wochen 
lang ein randomisiertes, plazebo−kontrolliertes, doppel−verblindetes Design verfolgt 
wurde. Die zweite Hälfte der Studie entsprach einer 16- wöchigen Open−Label−Phase, 
welche von der Metaanalyse ausgeschlossen wurde. 
Einzug in die Analyse erhielt eine Gesamtzahl von 5202 Patienten, die nach anerkannten 
Kriterien unter einer Alzheimer−Demenz litten, mit einem durchschnittlichen Alter von 75,1 
Jahren und einem gemittelten Baseline−ADAS−Cog−Wert von 25,9 Punkten. 
In Bezug auf die Dosierung der Interventionen erstreckte sich die Spannbreite zwischen 
den einzelnen Studien von 8 mg bis 32 mg Tageshöchstdosis (Wilkinson 2001). Dabei 
wurden aus jeder Studie jeweils die Werte der 24 mg−Gruppen extrahiert und für die 
analytischen Erhebungen herangezogen. Im Falle von Rockwood 2001 war es möglich, 
die Dosierung in der Interventionsgruppe während der laufenden Untersuchungszeit von 
24 mg auf 32 mg zu variieren. 
Bei Erkinjuntti 2002 wurden neben Alzheimer−Demenz−Patienten auch Patienten, welche 
an einer Demenz der vaskulären Form litten, in die Studie einbezogen. Die Ergebnisse 
wurden auf der ADAS−Cog−Skala abgebildet. 
Galantamin Retard−Kapseln sowie auch nicht retadierte Galantamin- Medikationen 
fanden lediglich in der Studie von Brodaty 2005 Anwendung, wobei hier aus Gründen der 
Kongruenz in Hinblick auf die Metaanalyse nur die Daten des nicht−retadierten 









Von den neun gesichteten Studien verwendeten alle die ADAS−Cog−Skala als Effektmaß. 
Auch an dieser Stelle kann ausgesagt werden, dass sich in Hinblick auf den Vergleich der 
Interventionsgruppe mit der Plazebogruppe die Unterschiede zwischen –0,5 (Wilcock 2000) 
und –1,7 (Rockwood 2006) zu Gunsten der Galantamin 24 mg-Gruppe bewegten. Die 
gepoolte, gewichtete Mittelwertdifferenz (WMD) lag bei –2,85 (95% CI= -3,28 to –2,42). Es 
zeigte sich eine geringfügige Heterogenität in den Effekten (I²=8,6%; 95% CI=0% to 58,2%). 
 
 
Stratum    N (MED)    N (PC)   Mean diff.     Approximate 95% CI 
1          296          296      -2,8               -3,76       -1,84  Brodaty 2005 
2          147    83      -3,1    -4,61       -1,59  Erkinjuntti 2002 
3          202  207      -3,9    -5,03       -2,77  Raskind 2000 
4          239  120      -1,7    -2,8       -0,6  Rockwood 2001 
5            62    65      -2    -3,88       -0,12  Rockwood 2006 
6          253  255      -3,1    -4,18       -2,02  Tariot 2000 
7          220  215      -2,9    -3,99       -1,81  Wilcock 2000 
8            55    82      -3    -5,21       -0,79  Wilkinson 2001 







   favours [galantamine]                            favours [control] 
 
 Abbildung 7 : Galantamin : Metaanalyse zur Kognition : ADAS-Cog 
 
 
In der Funnel─Plot─Analyse waren die Studien symmetrisch verteilt. Der ermittelte 



















Zwecks Eruierung des Ausmaßes der Effektivität von Galantamin als Dauermedikation 
zur Therapie der Alzheimer−Demenz unter alltäglichen Bedingungen wurden in diesem 
Review neun Studien gesichtet, die in einer Metaanalyse kombiniert präsentiert werden 
konnten. 
Die Studiendauer variierte hier zwischen zwölf und 32 Wochen, wobei auch bei dieser 
Auswahl der größte Teil der untersuchten Studien eine Laufzeit von 24 Wochen aufwies. 
Auch das Spektrum der täglich verordneten Dosierungen schwankte zwischen acht und 
32 mg, wobei an dieser Stelle immer aus Gründen der Kongruenz auf die Werte der 24 
mg−Gruppen zurückgegriffen wurde. Die Studien verwendeten ADAS−Cog als relevanten 
Outcome─Parameter und verzeichneten alle flächendeckend signifikant positive 
Ergebnisse zu Gunsten von Galantamin als Monotherapie verglichen mit der Gabe eines 
Plazebos. Folgerichtig ist eine Verabreichung dieses Acetylcholinesterase−Inhibitors auch 
weiterhin bei der Therapie der leichten bis moderaten Alzheimer−Demenz zu befürworten. 
Wie schon an anderer Stelle berichtet, gilt es auch hier die methodischen 
Einschränkungen in Hinblick auf die klinische Vorgehensweise in den einzelnen Studien 
zu beachten und kritisch zu bewerten. So wurden auch bei den vorliegenden 
Publikationen nicht alle Details in Bezug auf Verblindung und Randomisierung genannt. 
Im Zuge der metaanalytischen Auswertungen konnte hier mit Ausnahme von Raskind 
2000 auf Daten aus den entsprechenden ITT−Analysen zurückgegriffen werden, sodass 
die erhobene Datenlage verhältnismäßig übertragbar ist. Das Intention−to−treat−Prinzip 
bietet grundsätzlich das größte Maß an Sicherheit in Bezug auf die Richtigkeit und die 
spätere Interpretation der Daten, da dabei sichergestellt wird, dass die erhobenen Werte 
aller Patienten bezüglich einer Steigerung ihrer kognitiven Leistungsfähigkeit in das 
Gesamtergebnis einbezogen werden, unabhängig davon, was nach dem 
Randomisierungsprozess mit ihnen geschieht.  
Bei den hier betrachteten Studien zeigte sich eine geringfügige Heterogenität von 8,6% 
beim I²−Test. Diese war als zu vernachlässigend anzusehen, sodass auf das 
Fixed─Effects─Modell zurückgegriffen werden konnte. Jedoch ist auch an dieser Stelle 
anzumerken, dass die Anzahl der zur Verfügung stehenden Studien auch bei diesem Teil 
der Analyse relativ begrenzt war, was die Verlässlichkeit des Heterogenitätstests in Frage 
stellt. 
Qualitative Einbußen waren auch hier aufgrund der fehlenden Informationen zur 
Randomisierung zu verzeichnen. Die Studien wurden aber dennoch in die Analytik 
einbezogen, da sich der Studienpool ansonsten zu sehr verkleinert hätte. 
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Zwecks Detektierung eines Publication Bias wurde ebenfalls eine Analyse mittels Funnel 
Plot durchgeführt. Die Verteilung der Punktewolke folgte einer symmetrischen 
Distribution, sodass nicht von einer durch den Reviewer, verschuldeten 
Ergebnisverzerrung  auszugehen ist. 
 
Abschließend kann die Verordnung von Galantamin zur medikamentösen Behandlung der 
leichten bis mittel−schweren Alzheimer−Demenz auf Basis der dargestellten Ergebnisse 
empfohlen werden. Da die Laufzeit der Studien auch in diesem Fall meistens nicht länger 
als 24 Wochen andauerte, sollten auch hier in Zukunft Open−Label−Studien mit längeren 



















4.5.1 Resultate der Literaturrecherche 
 
Abbildung 9 zeigt den Ablauf der Literaturrecherche für Rivastigmin. Dabei wurden 610 
relevante Studien auf Pubmed entdeckt. Die Suche über die Plattform Web of Science sowie 
in Übersichtsarbeiten ergab eine weitere Publikation. Nach dem Screening der Titel─ 
beziehungsweise der Abstracts wurden 566 Studien als nicht─relevant deklariert oder im 
Falle einer Dublierung von der Übersichtsarbeit ausgeschlossen. Von 42 Veröffentlichungen 
wurden die Volltexte überprüft. Nach Abgleich mit den Ein- und Ausschlusskriterien mussten 
weitere 36 Studien ausgeschlossen werden. Die Gründe für den Ausschluss sind im 
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4.5.2 Merkmale der eingeschlossenen Studien 
Hier konnten sechs Studien identifiziert und in die Metaanalyse eingeschlossen werden, 
welche die Einschlusskriterien erfüllten (Tabelle 8). Diesen lag allen ein 
randomisiert─kontrolliertes Studiendesign zu Grunde und sie waren multizentrisch 
organisiert. Die Studienlaufzeit bewegte sich zwischen 24 und 26 Wochen. Insgesamt war 
eine Zahl von 5078 Patienten in die Studien involviert, die durchschnittlich 72,8 Jahre alt 
waren und einen gemittelten Baseline−ADAS−Cog−Wert von 25,6 aufwiesen. 
 
Mit Ausnahme von Cummings 2010 waren alle integrierten Studien mindestens dreiarmig 
beziehungsweise vierarmig angelegt (Winblad 2007). Die Unterschiede in den 
Anwendungsgruppen waren zum Beispiel verschiedene Dosierungen (1-4 mg und 6-12 
mg bei; Rösler 1999) oder eine Differenzierung in Bezug auf die Einnahmehäufigkeit der 
Intervention ( zwei− bzw. drei−mal täglich bei; Feldman 2007). Das Spektrum der Studie 
von Winblad et. al. 2007 war mit vier Armen die am breitesten aufgestellte Publikation. 
Hier wurde zum einen transdermal mit zwei verschiedenen Pflastern unterschiedlicher 
Größe (10 cm² und 20 cm²), welche jeweils in der Wirkstoffabgabe differenzierten (9,5 mg 
und 17,4 mg), als auch oral mit Kapseln (3-12 mg) therapiert. 
Die Studie von Nakamura 2011 war ebenfalls dreiarmig, wobei hier zwei transdermale 
Applikationen in Bezug auf Größe (5 cm² und 10 cm²) und Wirkstoffabgabe einer 
Plazebogruppe gegenüber-gestellt wurden. In die Analyse wurden sowohl die Ergebnisse 
der 5 cm²− als auch die der 10 cm²−Gruppe einbezogen.  
Die hier eingesetzten Studien bildeten die klinische Effektivität der medikamentösen 

















Alle ausgewählten Studien stellten ihre Ergebnisse mit der ADAS−Cog−Skala dar.  
Feldmann 2007 berichtet von einem signifikant positiven Effekt zwischen einer 
zweimaligen und einer dreimaligen Gabe pro Tag im Vergleich zum Plazebo. Dabei war 
die klinische Wirksamkeit, dargestellt durch den ADAS−Cog Wert, bei der Gruppe mit der 
dreimaligen Gabe und somit größten Tagesdosis am höchsten. Zusätzlich wird über eine 
gute Verträglichkeit der Dosis bei dreimaliger Anwendung pro Tag berichtet. 
Die Ergebnisse der Studie von Winblad 2007 sprechen ebenfalls für einen signifikant 
positiven Effekt der Interventionen im Vergleich zum Plazebo. Hier war das Rivastigmin 
Patch von 20 cm² am effektivsten, was zudem mit einer Wirkstoffabgabe von 17,4 mg  auf 
eine Korrelation im Sinne einer Dosis─Wirkungsbeziehung schließen lässt. 
 
Bei Nakamura 2011 kam es nach 24 Wochen sogar zu einer Zunahme des 
ADAS−Cog−Wertes der Medikationen, und zwar in Form des Rivastigmin Patchs in 5 
cm²- und in 10 cm²-Größe. Dennoch waren diese besser als die Werte der 
Plazebogruppe.   
In die Metaanalyse einbezogen wurden grundsätzlich orale und transdermale 
Anwendungen von Rivastigmin. Bei Winblad 2007 wurde die höher dosierte transdermale 
Applikation ausgewählt. 
In Hinblick auf den Vergleich der Interventionsgruppe mit der Plazebogruppe ergeben sich 
Unterschiede auf der ADAS−Cog−Skala zwischen –0,2 und –1,6 Punkten zu Gunsten der 
Rivastigmin−Medikation. Die gepoolte, gewichtete Mittelwertdifferenz (WMD) lag bei  
–1,61 (95% CI= -1,99 to –1,23). Es zeigten sich Anzeichen für eine Heterogenität in den 









Stratum    N (MED)    N (PC)     Mean diff.  Approximate 95% CI 
1          357           376        -2,2     -3,04       -1,36      Cummings 2010 
2          243   238        -1,6      -2,8        -0,4      Rösler 1999 
3          253   281        -1,6      -3,2        -3,26E-03     Winblad 2007 
4          248   281        -1,6      -3,19      -0,01      Winblad 2007 (patch) 
5          228   220        -1,6      -2,93      -0,27      Feldmann 2007 BID 
6          277   220        -3       -4,28      -1,72      Feldmann 2007 TID 
7          266          265        -0,8      1,66        0,06      Nakamura 2011 (5 cm²) 






   favours [rivastigmin]                       favours[control] 
 





Eine Sensitivitätsanalyse wurde durchgeführt, indem transdermale Applikationsformen 
ausgeschlossen wurden. Diese sind im Einzelnen Winblad 2007 sowie Nakamura 2011, 
wobei dieser aufgrund der dreiarmigen Auslegung  zweifach in die Metaanalyse einging 
(5 cm²  und 10 cm²). Tabelle 11 stellt die Ergebnisse der Ausgangssituation gegenüber. 
Anhand der Datenlage kann ausgesagt werden, dass die alleinige orale Anwendung in 
diesem Fall zu einer positiven Veränderung des Medikamenteneffekts von Rivastigmin 
führt. Dabei ist die Aussagekraft dieser Werte aufgrund der geringen Studienanzahl 
eingeschränkt.  
 
Parameter Transdermale Applikation Keine transdermale 
Applikation 
Gepoolte WMD –1,61 (95% CI= -1,99 to –1,23) −2,06 (95% CI= -2,58 to –
1,54) 
Heterogenität I² 34,8% (95% CI=0% to 70,1%). 
 
0% (95% CI=0% to 64,1%) 















    MMSE 
Sechs Studien evaluierten die klinische Effektivität der medikamentösen Intervention in 
Bezug zum Plazebo anhand der MMSE−Skala. Cummings 2010 berichtet von einer 
signifikanten Medikamentenwirkung gegenüber der Plazebogruppe. Auch bei Winblad 2007 
zeigten sich in beiden Interventionsgruppen signifikante Effekte in Bezug auf das 
Wirkungsprofil von Rivastigmin. Dabei schien die Gruppe mit der transdermalen Medikation 
am effektivsten zu sein. 
Die im Zuge der Metaanalyse ermittelte gepoolte WMD lag bei 0,66 (95% CI= 0,42 to 0,9). 




Stratum    N (MED)   N (PC)    Mean diff. Approximate 95% CI 
1          357        376        0,6       0,16          1,04        Cummings 2010 
2          231        234        1,1      -0,1            2,3        Corey-Bloom 1998 
3          243        239        0,68      1,49E-03    1,36        Rösler 1999 
4          256        281             0,8      4,09E-03    1,6        Winblad 2007 
5          250 281        1,1                 0,37 1,83        Winblad 2007 (patch) 
6          227 220        0,8                 0,13 1,47        Feldmann 2007 






  favours [control]     favours [rivastigmine] 




Hinsichtlich der klinischen Effektivität kann angesichts der Ergebnisse aus den 
Outcome−Parametern abschließend festgestellt werden, dass es zu einer ausgeprägten 
Steigerung der Kognition der Patienten unter Rivastigmin−Medikation kommt. 
  
In der Funnel−Plot Analyse waren die Studien symmetrisch verteilt. Die ermittelten p−Werte 
lagen bei 0,487 sowie 0,068 und gaben keinen Hinweis auf einen Publication Bias. Daher ist 













In die metaanalytischen Auswertungen wurden sechs Studien integriert und ein gepoolter 
Gesamteffekt ermittelt. Die Studien erstreckten sich über einen Zeitraum von 24 bis 26 
Wochen. Die täglich angewandten Dosierungen bewegten sich bei den hier 
eingeschlossenen Interventionsstudien zwischen 1 und 17,4 mg pro Tag. In die Analyse 
einbezogen wurden sowohl Patientengruppen, welche mit Rivastigmin in Kapselform 
therapiert wurden, als auch solche, bei denen eine transdermale Applikationsform zur 
Anwendung kam. Dabei verwendeten die Studien sowohl die ADAS−Cog−Skala als auch 
MMSE als relevanten Outcome−Parameter. Zu erwähnen bleibt an dieser Stelle, dass 
aufgrund des relativ kleinen Studienpools zu dieser Intervention im Falle von drei- 
beziehungsweise vierarmigen Studien jeweils mehrere Therapiegruppen von einer Studie 
integriert wurden und in der Metaanlyse separat dargestellt sind. Dabei überschneiden 
sich also lediglich die Outcome−Ergebnisse für die jeweiligen Kontrollgruppen. Im 
Einzelnen waren dies Winblad 2007, wo die kapsuläre und die transdermale Variante 
aufgetragen worden ist, sowie Feldmann 2007, wo beide Interventionsgruppen in die 
Metanalyse eingingen. Dieser verglich die zweimalige mit der dreimaligen Gabe von 
Rivastigmin−Kapseln pro Tag, wobei sich in der Metaanalyse zu ADAS−Cog die Gruppe 
mit der dreimaligen täglichen Verordnung der Rivastigmin−Medikation (TID) in Bezug auf 
die klinische Effektivität deutlich von der Gruppe der zweimaligen Einnahme abheben 
konnte, was auf eine Dosis─Wirkungskorrelation schließen lässt. Ebenso gehört dazu 
Nakamura 2011, bei dem beide Therapiegruppen zur transdermalen Medikation 
herangezogen wurden. Die Ergebnisse bezüglich der klinischen Effektivität unter 
Alltagsbedingungen waren alle positiv in Richtung Rivastigmin im Vergleich mit einem 
Plazebo, sowohl in Bezug auf die kapsuläre als auch transdermale Darreichungsform. 
Aufgrunddessen kann auch weiterhin zum klinischen Einsatz von Rivastigmin als Kapsel 
und Pflaster geraten werden. 
 
Auch hier sind methodische Einschränkungen zu beachten, denn auch von den an dieser 
Stelle ausgewählten Studien stellen nicht alle ihre Vorgehensweise im Rahmen der 
Gruppenzuteilungs- und Verblindungsprozesse im Detail dar. 
Für die Metaanalyse zur klinischen Effektivität der Intervention standen in den meisten 
Fällen Outcome─Ergebnisse aus den entsprechenden ITT−Analysen zur Verfügung.  
Es zeigte sich eine Heterogenität in den Effekten bei der Metaanalyse zu ADAS−Cog. 
Beim I²−Test ergab sich ein Wert von 34,8%. Dennoch wurde das Fixed−Effects−Modell 
eingesetzt, da der ermittelte p−Wert des Q─Test von 0,151 größer als 5% war und die 
Null─Hypothese somit nicht signifikant abgelehnt wurde. Im Zuge der Metaanalyse zu 
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MMSE belief sich der I²−Test auf 0% und lieferte daher keinen Anlass zur Annahme des 
Vorliegens einer Heterogenität. Dennoch muss die Tatsache Beachtung finden, dass der 
Studienpool verhälnismäßig klein war, wodurch die Übertragbarkeit des 
Heterogenitätstests kritisch betrachtet werden sollte. 
 
Die fehlenden Informationen zum Vorgehen im Rahmen der Randomisierung und 
Verblindung mussten mit Blick auf die Anzahl der zur Verfügung stehenden 
Interventionsstudien in Kauf genommen werden. 
Ein Publication Bias lag bei keiner der beiden Metaanalysen vor. Die grafischen 
Darstellungen im Rahmen der Funnelplot−Analysen zeigten symmetrisch verteilte 
Punktewolken. 
 
Zusammenfassend kann die Gabe von Rivastigmin zur medikamentösen Therapie bei 
leichter bis mittel−schwerer Alzheimer−Demenz auch in Zukunft, sowohl als kapsuläre als 


















4.6.1 Resultate der Literaturrecherche 
Abbildung 13 zeigt den Ablauf der Online─Literaturrecherche für Memantin im Einzelnen. 
Dabei ergab die Recherche über die Meta─Datenbank Pubmed 880 Studien mit 
möglicherweise relevanten Ergebnissen. Die Suche auf Web of Science sowie in 
Übersichtsarbeiten lieferte keine weiteren Treffer. Nach Durchsicht der Titel- 
beziehungsweise der Abstracts mussten 822 Studien als nicht─relevant deklariert oder ⎯  
im Falle einer Dublierung ⎯ von der Übersichtsarbeit ausgeschlossen werden. Die Prüfung 
der Volltexte umfasste letzten Endes 48 Publikationen, von welchen 40 nach Abgleich mit 
den Ein- und Ausschlusskriterien ausgeschlossen werden mussten. Die Gründe für den 
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4.6.2 Merkmale der eingeschlossenen Studien 
Im Zuge der Literaturrecherche konnten acht Studien gesichtet werden, welche die 
vorgegebenen Einschlusskriterien erfüllten (Tabelle 8). Die Studienlaufzeit lag in den 
meisten Fällen bei 24 Wochen. Ausnahmen stellen Reisberg 2003 (28 Wochen) und 
Dysken 2014 (260 Wochen) dar. 
In die Analyse eingeschlossen waren 3602 Patienten mit einem durchschnittlichen Alter 
von 75,9 Jahren und einem Baseline−ADAS−Cog-Wert von 20,98 Punkten. Die maximale 
Tagesdosis war im Großteil der integrierten Studien 20 mg (Reisberg 2003; Tariot 2004; 
Van Dyck 2007; Bakchine 2008; Dysken 2014; Peskind 2006). Lediglich Porsteinsson 
2008 (9,5 mg pro Tag) und Grossberg 2013 (28 mg pro Tag) wichen davon ab. 
Die überwiegende Mehrheit der ausgewählten Studien untersuchte die Effekte von 
Memantin als Monotherapie und stellte diese einer Plazebogruppe gegenüber. In der 
Studie von Porsteinsson 2008 wurde Memantin als Add−on zu einem 
Acetylcholinesterasehemmer verordnet. 
Die Studien Porsteinsson 2008, Bakchine 2008, Dysken 2014 und Peskind 2006 bildeten 
die klinische Effektivität anhand der ADAS−Cog−Skala ab. Die Studien Reisberg 2003, 
Tariot 2004, Van Dyck 2007, Grossberg 2013, Porsteinsson 2008, Bakchine 2008 und 
Peskind 2006 verwendeten Cibic Plus um den Medikamenteneffekt darzustellen. 
Dysken 2014 war die einzige eingeschlossene Studie, welche vierarmig angelegt war. 
Dabei wurden entweder Vitamin E, Memantin als Monotherapie, Memantin in Kombination 













Vier Publikationen verwendeten die ADAS−Cog−Skala, um den Medikamenteneffekt zu 
evaluieren. Die Studien von Dysken 2014 und Peskind 2006 verzeichneten eine 
Steigerung der kognitiven Fähigkeiten der Patienten unter Memantin−Medikation im 
Vergleich zur Plazebo−Gruppe. Bei Porsteinsson 2008 kam es hingegen zu einer 
Verschlechterung des ADAS−Cog−Wertes im Vergleich zur Ausgangssituation. Bei allen 
Studien konnte eine Verschlechterung des ADAS−Cog−Wertes der Plazebogruppe 
beobachtet werden. Der Medikamenteneffekt zugunsten von Memantin bewegte sich 
zwischen  −1,93 und –6,13.  
Die gepoolte, gewichtete Mittelwertdifferenz (WMD) lag bei –1,27 (95% CI = −2,33 to 
−0,22). Es zeigten sich keine Anzeichen für eine Heterogenität in den Effekten (I² = 0%; 




Stratum    N (MED)        N (PC)   Mean diff.   Approximate 95% CI 
1  192  188     -0,6  -3,09 1,89  Porsteinsson 2008 
2  268  135     -0,85 -2,95 1,25  Bakchine 2008 
3  139  140     -1,65 -3,6      0,3  Dysken 2014 





    favours [memantin]    favours [control] 
 
 































Sieben der gesichteten Studien ermittelten die klinische Effektivität mit Hilfe von Cibic Plus. 
Alle Studien berichten von einem positiven Effekt von Memantin in Bezug auf die kognitiven 
Fähigkeiten der Patienten im Vergleich zur Plazebogruppe. 
Die Unterschiede zwischen Memantin und Plazebo lagen zwischen –0.04 und –0,31 zu 
Gunsten der Interventionsgruppe. 
 
Die gepoolte, gewichtete Mittelwertdifferenz (WMD) lag bei –0,23 (95% CI = −0,32 to –0,14). 
Es zeigten sich keine Anzeichen für eine Heterogenität in den Effekten (I² = 0%; 95% CI = 





Stratum      N (MED)     N (PC)      Mean diff.    Approximate 95% CI 
1  118      118              -0,3         -0,58 -0,02  Reisberg 2003 
2  172      152              -0,26         -0,49 -0,03  Tariot 2004 
3  134      127              -0,3         -0,56 -0,04  Van Dyck 2007 
4  333      328              -0,3         -0,48 -0,12  Grossberg 2013 
5  192           189             -0,04         -0,24  0,16  Porsteinsson 2008 
6  145        65              -0,16         -0,49  0,17  Bakchine 2008 
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 Abbildung 15: Memantin: Metaanalyse zur Kognition: Cibic Plus 
 
 
Die zugehörigen Funnel Plots zeigen eine symmetrische Verteilung. Die p−Werte liegen bei 













In die Metaanalysen zu Memantin gingen im Ganzen acht Studien ein. Dabei betrug die 
Studienlaufzeit im Mittel 24 Wochen. Ausnahmen bildeten dabei zum einen Reisberg 2003 
mit 28 Wochen und zum anderen Dysken 2014, dessen Studie sich über einen Zeitraum von 
260 Wochen erstreckte. Die täglich verordneten Dosierungen der Medikation bewegten sich 
studienübergreifend zwischen 9,5 mg (Porsteinsson 2008) und 28 mg (Grossberg 2013), 
wobei die meisten eine Tageshöchstdosis von 20 mg wählten. Zwecks Darstellung der 
klinischen Effektivität kamen sowohl die ADAS−Cog−Skala als auch Cibic Plus zum Einsatz. 
Bezüglich der Resultate zur Effektivität zeigten sich zum größten Teil signifikant positive 
Ergebnisse zu Gunsten von Memantin in Bezug auf eine kognitive Leistungssteigerung. 
Angewendet wurde dieses vornehmlich bei der Therapie der Alzheimer−Demenz des 
moderaten bis schweren Stadiums. Dabei wurde Memantin sowohl als alleinige Medikation 
als auch bei Patienten, welche bereits unter Therapie von Donepezil, Galantamin oder 
Rivastigmin standen, verordnet. 
 
Wie schon zuvor zur Sprache kam, so gelten auch für diese Metaanalysen einige 
Restriktionen, die bei der Interpretation der Ergebnisse Beachtung finden sollten, so etwa im 
Rahmen der Methodik der involvierten Studien. Verblindungsprozesse, Randomisierung und 
die anschließende Zuordnung zu den entsprechenden Therapiegruppen wurden an dieser 
Stelle ebenfalls nicht von allen Studien im Detail beleuchtet. Zudem bleibt zu erwähnen, dass 
aufgrund von fehlenden Daten aus den jeweiligen ITT−Analysen des Öfteren auf den 
Datenpool aus OC− und LOCF−Populationen zurück gegriffen werden musste. 
Mit Blick auf die Vergleichbarkeit der dargestellten Interventionsstudien kann gesagt werden, 
dass der I²−Test bei beiden Metaanalysen, sowohl zu ADAS−Cog als auch zu Cibic Plus 
einen Wert von 0% annahm und somit nicht von einer Verzerrung des gepoolten klinischen 
Effekts durch eine Heterogenität der zusammengefassten Datenlage auszugehen ist. 
Gleichwohl muss auch hier in Bezug auf die Verlässlichkeit des I²−Tests auf den relativ 
begrenzten Studienpool hingewiesen werden. Mit Blick auf die Qualität der integrierten 
Studien wurde Sorge getragen, dass diese studienübergreifend annäherungsweise 
deckungsgleich war, um dementsprechend ein mölichst aussagekräftiges, gepooltes 
Gesamtergebnis zu erhalten. 
Im Zuge der Funnelplot─Analysen ergaben sich p─Werte von 0,197 bei der Metaanalyse zu 
ADAS─Cog und 0,675 bei der Metaanlyse von Cibic Plus. Die ermittelten Daten sowie die 
grafischen Darstellungen lieferten keinen Verdacht auf einen Publication Bias. Die 
Verteilungen folgten in beiden Fällen einem symmetrischen Muster. Dennoch ist auch hier 
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mit Blick auf die Bedeutsamkeit dieser Analyse auf die relativ begrenzte Studienanzahl zu 
verweisen. 
Einige der eingeschlossenen Studien imponierten mit relativ weiten Konfidenzintervallen, die 
in der Metaanalyse den Nullwert mit implizierten, wodurch ihre Ergebnisse einzeln betrachtet 
als statistisch nicht signifikant angesehen werden können. Dennoch wurden diese in die 
Analytik mit einbezogen, da an dieser Stelle nicht außer Acht gelassen werden darf, dass 
eine statistische Signifikanz nicht mit einer klinischen Relevanz gleichgesetzt werden darf. 
So kann etwa ein Ergebnis, statistisch betrachtet, im Vergleich zu einer Kontrollgruppe 
signifikant besser sein, jedoch im klinischen Alltag, beispielsweise aufgrund einer zu 
geringen Dimension, kaum klinisch relevant sein. Jedoch ist hier ebenso das umgekehrte 
Gedankenspiel möglich. So kann etwa eine Interventionsstudie durchaus klinisch relevante 
Informationen enthalten, aber aufgrund einer reduzierten Patientenanzahl in Bezug auf die 
Outcomeergebnisse in der Analyse einzeln betrachtet als nicht statistisch signifikant 
klassifiziert werden. Dies ist vor allem bei der Metaanalyse zu ADAS−Cog zu beobachten. Es 
fällt unweigerlich auf, dass alle vier integrierten Studien in Bezug auf ihre Ergebnisse zur 
klinischen Effektivität als nicht statistisch signifikant zu werten sind. Die dazu gepoolte WMD 
jedoch weist ein deutlich kleineres Konfidenzintervall auf und ist daher als statistisch 
signifikant einzuordnen. Durch die Integration der Einzelergebnisse ergibt sich ein deutlich 
vergrößerter Patientenpool, welcher zur Kalkulation eines reduzierten Konfidenzintervalls 
führt, das ohne Einbezug des Nullwertes auskommt. Somit verbessert sich die Evidenz 
entscheidend im Vergleich zu den einzelnen Studienergebnissen durch Integration mit Hilfe 
einer metaanalytischen Auswertung. 
 
Abschließend kann festgehalten werden, dass die Verordnung von Memantin zur 
medikamentösen Therapie bei moderater bis schwerer Alzheimer−Demenz auch weiterhin 









4.7 Nicht-medikamentöse Behandlungen 
4.7.1 Resultate der Literaturrecherche 
 
Abbildung 17 zeigt den Ablauf der Online- Literaturrecherche für nicht─medikamentöse 
Behandlungen im Einzelnen. Dabei ergab die Recherche über die Meta-Datenbank Pubmed  
407 Studien mit möglicherweise relevanten Ergebnissen. Die Suche auf Web of Science 
sowie in Übersichtsarbeiten lieferte keine weiteren Treffer. Nach Durchsicht der Titel- 
beziehungsweise der Abstracts mussten 381 Studien als nicht─relevant deklariert oder im 
Falle einer Dublierung von der Übersichtsarbeit ausgeschlossen werden. Die Prüfung der 
Volltexte umfasste letzten Endes 25 Publikationen, von welchen 16 nach Abgleich mit den 
Ein- und Ausschlusskriterien ausgeschlossen werden mussten. Die Gründe für den 

































Abbildung 17 : Flow-Diagramm der Literaturrecherche für nicht-medikamentöse 
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4.7.2 Merkmale der eingeschlossenen Studien 
Im Zuge der Literaturrecherche wurden im Ganzen neun Studien gefunden, auf die im 
Folgenden noch eingegangen wird. Dabei bleibt anzumerken, dass an dieser Stelle, 
aufgrund Ermangelung relevanter Publikationen, von den Einschlusskriterien abgewichen 
werden musste. Die Studien überstreckten sich über einen Zeitraum von vier bis 48 Wochen. 
Es waren insgesamt 1497 Patienten mit einem gemittelten Alter von 74 Jahren involviert. 
Weibliche Probanden machten hier einen Anteil von 49,2% aus. Da zu den hier untersuchten 
nicht─medikamentösen Interventionen die Studien immer nur gepaart auftraten (mit 
Ausnahme von Zhang et. al. 2015) wurde an dieser Stelle im Gegensatz zu den Kapiteln 
über medikamentöse Behandlungen auf eine anschließende Metaanalyse verzichtet. 
Drei der untersuchten Studien stellten die Interventionsgruppe einer Plazebogruppe 
gegenüber. Diese waren namentlich Scheltens et. al. 2010, Shah et. al. 2013 und 
Akhondzadeh et. al. 2003. Der Großteil der als Gegenstand der Betrachtung dienenden 
Studien stellte der nicht─medikamentösen Behandlung als Kontrollgruppe einer 
medikamentösen Intervention gegenüber. 
Die Studien Scheltens 2010, Shah 2013, Zhang 2015, Freund-Levi 2006, Heo 2008, Lee 
2008 sowie Akhondzadeh 2003 verwendeten die ADAS─Cog─Skala zwecks Darstellung der 
klinischen Effektivität. Die Studien Zhang 2015, Freund-Levi 2006, Li 2002 und Dong 2002 
benutzten die MMSE─Score als relevanten Outcome─Parameter. Zudem verwendeten 













Sieben der neun Studien stellten die Ergebnisse in Bezug auf die klinische Effektivität mit 
Hilfe der ADAS─Cog─Skala dar. Dabei konnte Scheltens 2010 keinen Effekt in der 
Interventionsgruppe im Vergleich zur Ausgangssituation feststellen. Jedoch berichtet er über 
eine Verbesserung der verbalen Fähigkeiten nach zwölf Wochen in der Therapiegruppe. Bei 
der anderen Studie zu Souvenaid von Shah 2013 konnte ebenfalls kein signifikanter 
Unterschied zwischen Intervention und Plazebo festgestellt werden. Zhang 2015 (YHD) 
hingegen stellte einen deutlich positiven Effekt seiner Intervention im Vergleich mit der 
Kontrollgruppe fest, sowohl  bei der ADAS─Cog─Skala als auch beim MMSE. Dabei konnte 
sich die Interventionsgruppe nach 24 Wochen um –3,85 Punkte im Gegensatz zur 
Ausgangssituation verbessern. Bei der Kontrollgruppe waren es hingegen nur –2,38 Punkte 
beim ADAS─Cog. Die Ergebnisse der Studien sind grundsätzlich nicht gleichgerichtet. So 
konnte auch Freund-Levi 2006 keinen nennenswerten Unterschied nach 24 Wochen 
zwischen Intervention und Plazebo finden, sowohl bei ADAS─Cog als auch bei MMSE. Im 
Gegensatz dazu konnte Akhondzadeh 2003 nach 16 Wochen Laufzeit einen signifikanten 
Unterschied seiner Interventionsgruppe im direkten Vergleich mit der Gabe eines Plazebos 
verzeichnen. Dahingegen vermochten Heo 2008 und Lee 2008 keine signifikanten 
Verbesserungen der kognitiven Leistungen festzustellen. Die Ergebnisse von Li 2002 und 
Dong 2002 weisen in die gleiche Richtung. Auch hier ergab sich kein signifikant positiver 
Effekt der nicht─medikamentösen Behandlung im Vergleich zur Kontrollgruppe auf dem 
MMSE sowie ADL. 












Im Rahmen der Literaturrecherche konnten neun Studien gesichtet werden, welche die 
klinische Effektivität diverser nicht─medikamentöser Interventionen untersuchten. Wie 
bereits erwähnt wurde keine quantitative Analytik im Sinne einer Metaanalyse durchgeführt. 
Die Studien dauerten zwischen acht und 48 Wochen. Zudem waren die täglich angewandten 
Dosierungen von Studie zu Studie sehr variabel. Die Darstellungen im Rahmen der 
Outcome─Parameter waren ebenfalls heterogen. 
Dabei wurde bei einigen Studien die nicht─medikamentöse Intervention mit einem Plazebo 




Scheltens 2010 und Shah 2013 untersuchten Souvenaid in Hinblick auf eine Steigerung der 
kognitiven Leistungen im Vergleich zu einem Plazebo. Das Nahrungsergänzungsmittel 
wurde von den untersuchten Patientenpopulationen gut vertragen und führte zu keinen 
ausgeprägten Nebenwirkungen, auch nicht in Kombination mit einer medikamentösen 
Option. Genauere Daten zur Methodik im Sinne der Randomisierung lieferte dabei nur Shah 
2013. Die Daten lagen in Form von ITT─Analysen vor. Beide konnten jedoch keinen 
statistisch signifikanten Unterschied zwischen Therapie- und Kontrollgruppe feststellen, 
sodass die Verordnung in Hinblick auf das Erreichen einer kognitiven Leistungssteigerung 
zum jetzigen Zeitpunkt nicht empfohlen werden kann; wobei noch zu erwähnen bleibt, dass 
die hier betrachteten Studien sich über einen Zeitraum von lediglich zwölf beziehungsweise 
24 Wochen erstreckten und so nur einen geringen Zeitraum abzeichneten. Daher sollten 
diesbezüglich Studien mit längeren Laufzeiten durchgeführt werden, um etwaige positive 




Die chinesische Kräuterformel Yishen Huazhuo decotion fand Anwendung bei der Studie von 
Zhang 2015. Dieser stellte der nicht─medikamentösen Variante zwecks Beurteilung der 
klinischen Effektivität bei leichter Alzheimer─Demenz als Kontroll─Intervention Donepezil in 
einer Dosierung von 5 mg gegenüber. Dabei waren die Ergebnisse aus einer ITT─Analyse 
dargestellt. Zhang 2015 stellte dabei einen statistisch signifikanten Unterschied im Vergleich 
zur medikamentösen Therapie─Gruppe fest. Dies spricht prinzipiell für den Einsatz dieser 
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alternativen Intervention, jedoch gelten auch hier einige Vorbehalte. So waren etwa im 
Rahmen der aufgeführten Methodik Gruppenzuteilungen, Verblindungs- sowie 
Randomisierungsprozesse nicht schlüssig dargestellt. Zudem war die Dosis von Donepezil 
mit lediglich 5 mg verhältnismäßig gering im Gegensatz zu anderen 
randomisiert−kontrollierten Interventionsstudien, welche die Effektivität von Donepezil mit 
Tageshöchstdosen von beispielsweise 10 beziehungsweise 23 mg untersuchten. 
Desweiteren litten alle hier betrachteten Patientenpopulationen unter leichter 
Alzheimer─Demenz. Daher lag hier von vorn herrein ein geringeres Symptomspektrum 
zugrunde im Vergleich mit anderen Fall─Kontroll─Studien, bei denen beispielsweise 
Populationen in moderaten bis schweren Krankheitsstadien untersucht wurden. Außerdem 
war dies die einzige Studie zu YHD, die überhaupt vorlag, was grundsätzlich nicht als 
ausreichende Basis zu erachten ist, um eine generelle Empfehlung für den Einsatz dieser 
Therapieoption auszusprechen. Hier wird weitere Evidenz benötigt, um die positiven Effekte 




Die Studie von Freund-Levi et. al. 2006 explorierte die positiven Effekte in Bezug auf eine 
Verbesserung der kognitiven Leistungsfähigkeit bei Patienten mit leichter bis mittel−schwerer 
Alzheimer─Demenz. Die Ergebnisse zu den Outcome─Parametern lagen in Form einer 
ITT−Analyse vor. Dabei konnte Freund-Levi keinen signifikanten Unterschied zwischen 
Interventions- und Kontrollgruppe eruieren. Ein positiver Effekt wurde lediglich bei einer 
Subgruppe von 32 Probanden, welche allerdings nur an sehr leichter Alzheimer─Demenz 
litten, festgestellt. Aus diesem Grunde kann auf Basis der vorhandenen Daten nicht zu einer 
Verordnung von Omega 3-Fettsäurepräparaten bei der Therapie der Alzheimer−Demenz 





Die von Heo 2008 und Lee 2008 durchgeführten randomisiert−kontrollierten Studien 
untersuchten die Wirksamkeit von Ginseng als Add−on−Therapie mit einer medikamentösen 
Variante bei der Therapie der Alzheimer─Demenz. Verglichen wurde die Therapiegruppe mit 
einer alleinigen medikamentösen Intervention. Dabei beobachtete Heo 2008 eine signifikante 
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Verbesserung der kognitiven Leistungen auf der MMSE─Skala bei einer Dosierung von 9 g/d 
rotem Ginseng im Gegensatz zur medikamentösen Monotherapie, wohingegen die Gruppe 
mit der niedrigeren Dosis des Adjuvans (4,5 g/d) keine vergleichbaren Effekte erzielen 
konnte. Die Studie von Lee 2008 hingegen konnte einen statistisch signifikant positiven 
Effekt der niedrigeren Dosierung (4,5 g/d) von weißem Ginseng im Vergleich zur 
konventionellen medikamentösen Therapie feststellen. Grundsätzlich spricht die hier 
dargestellte Evidenz für eine ausgeprägtere kognitive Leistungssteigerung des adjuvanten 
Medikationsregimes im Gegensatz zu einer ausschließlichen Behandlung mit einer 
medikamentösen Intervention, wobei auch hier einige Limitationen zu beachten sind. Zu den 
präsentierten Daten, beispielsweise ob diese aus einer ITT−, OC− oder LOCF−Population 
stammten, machten die Autoren keinerlei Angaben. Auch fehlten genaue Angaben im 
Rahmen der Methodik, im Sinne von Verblindung, Randomisierung und Gruppenzuteilung 
der Probanden, was die Verlässlichkeit der Ergebnisse in Frage stellt und wodurch die 
Aussagekraft dieser RCTs stark eingeschränkt wird. Daher sollten zukünftig Studien zu 
dieser Therapieoption durchgeführt werden, welche analog zu den meisten rein 
medikamentösen Interventionsstudien die Effektivität von Ginseng ausschließlich im 
Vergleich mit der Gabe eines Plazebos untersuchen. Desweiteren kann aufgrund der 
vorliegenden Evidenz keine Aussage über eine optimale Tagesdosierung gemacht werden. 
So setzte Heo 2008 zum Beispiel zwei Dosen von rotem Ginseng in einer Spannbreite von 
4,5 g/d und 9 g/d ein, stellte jedoch deren Unterschiede in Hinblick auf das Wirkungsprofil 
nicht gesondert dar. Daher sollten in Zukunft mehr Dosisfindungsstudien durchgeführt 
werden. 
Als positives Argument für eine Kombinationstherapie mit Ginseng kann das reduzierte 
Nebenwirkungsprofil angesehen werden. Beide hier betrachteten RCTs zeigten geringere 
Nebenwirkungen in den Ginseng−Gruppen als in den medikamentösen Populationen. Die 
Nebenwirkungen waren Fieber, Schwindel sowie Übelkeit; wobei an dieser Stelle 
anzumerken bleibt, dass die beiden hier betrachteten RCTs eine relativ kurze Laufzeit 
hatten, was die Aussagekraft zu dieser Thematik einschränkt. Aus diesem Grunde werden 
ebenfalls Studien mit längeren Laufzeiten benötigt um dies zu bestätigen. 
Konkludierend kann gesagt werden, dass anhand der vorliegenden Evidenz die Effektivität 
von Ginseng bei der Therapie der Alzheimer─Demenz nicht abschließend nachgewiesen 








Li 2002 und Dong 2002 setzten Elektro−Akupunktur bei der Behandlung der 
Alzheimer−Demenz ein. Als Kontrollgruppe diente eine konventionelle medikamentöse 
Intervention. Beide konnten keine signifikanten kognitiven Leistungssteigerungen im 
Vergleich mit der medikamentösen Therapie feststellen, sowohl als eigenständige 
Therapieoption als auch als Add−on zu einer medikamentösen Variante. Die methodische 
Qualität ist auch bei den hier vorliegenden Studien schwach. In keinem der zwei RCTs 
wurden genauere Angaben zur Randomisierung oder Verblindung von Patient oder 
Gutachter gemacht. Das Gleiche trifft für die Behandlungszuordnung zu. Derartige 
verfahrenstechnische Einbußen können die Verlässlichkeit der erhobenen Datenlage 
herabsetzen. Alle RCTs hatten zudem geringe Patientenzahlen. Grundsätzlich sind derartig 
konzipierte Studien sehr anfällig für Verzerrungen und können so oft nicht die spezifischen 
Effekte der Akupunktur als therapeutische Intervention für die Symptome der 
Alzheimer−Demenz verlässlich abbilden. Gleichwohl ist die Anzahl der hier als Gegenstand 
der Betrachtung dienenden Publikationen zu gering, um zu einer verlässlichen 
Schlussfolgerung zu gelangen.  
Zukünftige randomisiert−kontrollierte Studien zu dieser Thematik sollten bei ihren 
Versuchsreihen den anerkannten Standards der Methodik folgen. Zudem sollten die 
Stichprobenanzahlen ausreichend groß sein, um so die Aussagekraft der Ergebnisse zu 
erhöhen. Desweiteren sollten alle Aspekte der Methodik im Detail beschrieben werden, um 
dadurch eine valide Reproduzierbarkeit zu gewährleisten. Die suboptimale methodische 
Qualität schränkt hier die Verlässlichkeit der Primärdaten in erheblichem Maße ein. Ferner ist 
die Anzahl von Teilnehmern zu nennen, welche die Studie vor Ablauf verlassen, sowie die 
jeweiligen Gründe dafür. Adäquate Verblindung von Patienten und Gutachtern und verdeckte 
Gruppenzuteilungsprinzipien sind unabdingbar, um das Risiko von verfahrenstechnischen 
Verzerrungen zu minimieren. 
Aufgrund der vorliegenden Evidenz kann eine Effektivität der Elekto−Akupunktur bei der 
Behandlung der Alzheimer−Demenz nicht bestätigt werden, wobei auch an dieser Stelle 
anzumerken bleibt, dass die Studienanzahl, und somit die als Gegenstand der Betrachtung 
dienenden Stichprobengrößen, verhälnismäßig klein waren.  
 
Salbei 
Akhondzadeh 2003 führte eine doppel─verblindete, randomisiert−kontrollierte Studie durch 
und untersuchte die klinischen Effekte von Salvia officinalis im Vergleich mit einem Plazebo. 
Die Resultate der Outcome─Parameter wurden im Rahmen einer ITT─Analyse präsentiert. 
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Dabei konnten nach 16 Wochen signifikant positive kognitive Verbesserungen auf der 
ADAS─Cog Skala gemessen werden. Daher könnte prinzipiell mit Blick auf die vorliegende 
Datenlage für den Einsatz dieser alternativen Therapieoption plädiert werden. Jedoch bleibt 
anzumerken, dass auch hier lediglich eine Studie zu dieser nicht−medikamentösen 
Intervention vorlag, was grundsätzlich nicht als ausreichende Basis dienen kann, um eine 
generelle Verordnungs−Empfehlung auszusprechen. Zudem war die Studienlaufzeit mit 
insgesamt 16 Wochen verhältnismäßig kurz angesetzt. Weitere Restriktionen sind im 
Rahmen der Methodik zu beachten: So wurden etwa Verblindungs−, Randomisierungs− und 
Gruppenzuteilungsprinzipien nicht im Detail beleuchtet. Darüber hinaus war die hier 
untersuchte Patientenpopulation mit 39 randomisierten Probanden relativ klein angelegt, was 
die Aussagekraft und klinische Übertragbarkeit der ermittelten Evidenz schwächt. Daher 
werden auch an dieser Stelle mehr randomisiert−kontrollierte klinische Studien mit 
hinreichender Transparenz in Hinblick auf die methodische Vorgehensweise sowie größeren 
Fallzahlen benötigt, um verlässliche Resultate in Bezug auf die klinische Effektivität unter 
Alltagsbedingungen zu erhalten. 
 
Zusammenfassend kann angemerkt werden, dass die vorliegende Evidenz zu 
nicht−medikamentösen Interventionen in Hinblick auf eine Steigerung der kognitiven 
Leistungen der untersuchten Probanden von Studie zu Studie variierte und relativ heterogen 
ausfällt. Zhang 2015 berichtete von signifikant positiven Effekten seiner Anwendung, 
wohingegen Scheltens 2010 und Shah 2013 kein nennenswertes Wirkungsprofil feststellen 
konnten. 
Wie bereits erwähnt, wurde in diesem Kapitel wegen des geringen Studienpools von einer 
anschließenden Metaanalyse abgesehen. Grundsätzlich ist die hier vorgestellte Evidenz 
aufgrund des verhältnismäßig überschaubaren Studienangebots nicht ausreichend, um zu 
einer sicheren und schlüssigen Aussage in Bezug auf die Verordnung einer 
nicht−medikamentösen Intervention zu gelangen. Hier werden zukünftig mehr 
Effektivitätsstudien mit randomisiert−kontrolliertem Studiendesign, verlässlicher 








Im Rahmen dieses systematischen Reviews wurde die klinische Effektivität von 
medikamentösen und nicht─medikamentösen Therapieoptionen für die Behandlung der 
Alzheimer−Demenz im Vergleich zu einem Plazebo unter Betrachtung der kognitiven 
Leistungssteigerung evaluiert.  
Hinsichtlich des Aufbaus und der Strukturierung dieser Übersichtsarbeit fanden die 
Vorgaben der Cochrane Collaboration Anwendung. Die Online−Literaturrecherche wurde 
via Pubmed und Web of Science wiederholt ordiniert und lieferte letzten Endes 49 
Studien, welche die klinische Effektivität darstellten, von denen wiederum 39 Studien 
Einzug in die Metaanalysen erhielten. Die ausgewählten Studien hatten alle ein 
randomisiert, kontrolliertes und doppel−verblindetes Studiendesign zur Grundlage und 
analysierten die Therapieeffekte von Donepezil, Galantamin, Rivastigmin oder Memantin 
im Vergleich mit einem Plazebo. Die ausgewählten Studien zu nicht─medikamentösen 
Interventionen explorierten die klinische Wirksamkeit zum Teil im Vergleich mit einem 
Plazebo sowie auch im direkten Vergleich mit einer medikamentösen Variante. Zentrale 
Parameter bei der Auswahl der klinischen Studien waren zum einen eine 
Stichprobenanzahl von  100 volljährigen, randomisierten Probanden sowie zum anderen 
eine Studienlaufzeit von  12 Wochen. Traf eines oder trafen beide dieser Kriterien nicht 
zu, so wurden die entsprechenden Studien von der Übersichtsarbeit ausgeschlossen. 
Desweiteren wurden Publikationen, welche andere neurodegenerative Erkrankungen 
untersuchten ebenso wie Open−Label und gepoolte Analysen im Vorfeld ausgenommen. 
Im Ganzen wurde eine Zahl von 171 Studien ausgeschlossen. 
Die betrachteten Outcome−Parameter hinsichtlich der klinischen Effektivität waren die 
Alzheimer`s Disease Assessment Scale−cognitive subscale, Clinician`s Interview─based 
Impression of Change with caregiver input und Mini─Mental State Examination. 
Die Metaanalysen wurden mit Hilfe der Software Statsdirect 3 durchgeführt. Dabei wurde 
auf das Effect─Size−Modell zurückgegriffen und der gepoolte Medikamenteneffekt 
anhand der gewichteten Mittelwertdifferenz zwischen Interventions− und Plazebogruppe 
präsentiert. Konkludierend spricht die vorliegende Datenlage für eine signifikante, 
kognitive Leistungssteigerung unter Medikation mit Donepezil, Galantamin, Rivastigmin 
oder Memantin im Vergleich mit einem Plazebo. Anzeichen für eine durch den Reviewer 
verursachte Ergebnisverzerrung im Sinne eines Publication Bias konnten lediglich bei der 
ersten Metaanalyse von Donepezil zu den Werten von Alzheimer`s Disease Assessment 
Scale−cognitive subscale verzeichnet werden, wobei an dieser Stelle auf die 
Erläuterungen im entsprechenden Kapitel dieser Arbeit (siehe S. 40) verwiesen wird. Bei 
allen übrigen Metaanalysen lag kein Hinweis für Publication Bias vor, sodass davon 
 83 
ausgegangen werden kann, dass der therapeutische Effekt der untersuchten 
Interventionen weder über− noch unterbewertet worden ist. 
Bei den integrierten Studien zu nicht−medikamentösen Behandlungen zeigte sich 
hinsichtlich einer Steigerung des kognitiven Leistungsspektrums der betrachteten 
Populationen kein einheitliches Bild. Fünf der neun hier beleuchteten Studien konnten 
keinen signifikant positiven Effekt der jeweiligen Intervention verglichen mit einem 
Plazebo oder einer medikamentösen Option nachweisen. Dies waren im Einzelnen 
Studien zu Souvenaid, Omega−3−Fettsäurepräparaten und Akupunktur. Die übrigen vier 
Fall─Kontroll─Studien berichteten im Gegensatz dazu von signifikanten Verbesserungen 
auf der Alzheimer`s Disease Assessment Scale−cognitive subscale−Skala und dem 
Mini─Mental State Examination−Score der jeweiligen Therapiegruppen. Zu dieser Gruppe 
gehörten die ausgewählten Studien zur Anwendung von Ginseng sowie solche zu Yishen 
Huazhuo Decotion und Salvia officinalis. Daher kann an dieser Stelle in Bezug auf die 
klinische Effektivität der nicht−medikamentösen Behandlungen von einem heterogenen 
Ergebnis gesprochen werden. Bei der Interpretation der Datenlage zu dieser Thematik 
muss zusätzlich Beachtung finden, dass sich die Rahmenbedingungen der einzelnen hier 
betrachteten Studien zum Teil von denjenigen medikamentöser Effektivitätsstudien 
unterschieden. So hatten beispielsweise einige Studien eine Laufzeit von lediglich 8 statt 
der im Zuge der Ein− bzw. Ausschlusskriterien geforderten 12 Wochen, oder einen 
Patientenpool von < 100 Probanden, oder beides. Durch diese Umstände wird die 
Verlässlichkeit der Ergebnisse naturgemäß herabgesetzt. 
Zusammenfassend kann anhand der vorliegenden Evidenz, der medikamentösen 
Alzheimer−Therapie in Form der Acetylcholin−Esterase−Inhibitoren Donepezil, 
Galantamin und Rivastigmin sowie des N−Methyl−d−Aspartat−Rezeptor−Antagonists 
Memantin eine klinische Effektivität attribuiert werden. 
Bei der nicht−medikamentösen Alzheimer−Therapie ist die Studienlage, welche hier als 
Gegenstand der Betrachtung diente, nicht ausreichend um ein klares Pro oder Contra 
aussprechen zu können. Dennoch zeigen sich bei einigen Interventionen, so etwa bei 
Salbei, Ginseng oder Yishen Huazhuo Decotion durchaus positive Tendenzen in Richtung 
einer kognitiven Leistungssteigerung der behandelten Patientenpopulationen. An dieser 
Stelle werden mehr Studien mit randomisiert−kontrolliertem Studiendesign, adäquater 
Verblindung und hinreichenden Fallzahlen benötigt, um eine verlässliche Aussage 
hinsichtlich der klinischen Wirksamkeit solcher Behandlungen bei der Therapie des 
Morbus Alzheimer treffen zu können. 
 
Abschließend bleibt anzumerken, dass aufgrund der Absenz eines kausalen 
Therapieregimes ein besonderes Augenmerk auf die Diagnostik gelegt werden sollte. 
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Dafür spricht auch, dass vornehmlich in den frühen Stadien der Erkrankung mit den 
zurzeit zugelassenen symptomatischen Präparaten die größten klinischen Effekte in 
Hinblick auf eine Verbesserung der kognitiven Fähigkeiten der betroffenen Patienten 
erzielt werden können. Erfolgt die Klassifizierung des neuro−degenerativen Leidens im 
Rahmen der Diagnostik frühzeitig, könnte somit eine bestmögliche Therapie der Patienten 
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7.1 Anhang A: verwendete Suchtermini in Pubmed, 
11/2016, 04 /2018 und 05/2019 
 
("donepezil"[MeSH Terms] OR "donepezil"[All Fields]) AND ("alzheimer disease"[MeSH 
Terms] OR ("alzheimer"[All Fields] AND "disease"[All Fields]) OR "alzheimer disease"[All 
Fields] OR "alzheimer"[All Fields]) 
 
("galantamine"[MeSH Terms] OR "galantamine"[All Fields]) AND ("alzheimer disease"[MeSH 
Terms] OR ("alzheimer"[All Fields] AND "disease"[All Fields]) OR "alzheimer disease"[All 
Fields] OR "alzheimer"[All Fields]) 
 
("rivastigmine"[MeSH Terms] OR "rivastigmine"[All Fields]) AND ("alzheimer disease"[MeSH 
Terms] OR ("alzheimer"[All Fields] AND "disease"[All Fields]) OR "alzheimer disease"[All 
Fields] OR "alzheimer"[All Fields]) 
 
("memantine"[MeSH Terms] OR "memantine"[All Fields]) AND ("alzheimer disease"[MeSH 
Terms] OR ("alzheimer"[All Fields] AND "disease"[All Fields]) OR "alzheimer disease"[All 
Fields] OR "alzheimer"[All Fields]) 
 
("drug therapy"[MeSH Terms] OR ("drug"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "drug 
therapy"[All Fields] OR ("medication"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "medication 
therapy"[All Fields]) AND ("alzheimer disease"[MeSH Terms] OR ("alzheimer"[All Fields] 









7.2 Anhang B: Liste eingeschlossener Studien 
 
 
















USA 455 62 74 1. Donepezil 












USA 468 64 74 1. Donepezil 
5mg : n= 163 
2. Donepezil 
10mg : n= 
155 






Burns 1999 UK 818 57 71 1. Donepezil 
5mg : n= 271 
2. Donepezil 
10mg : n= 
273 







Japan 239 67 70 1. Donepezil 
5mg: n= 126 









291 61 74 1. Donepezil 5-
10mg: n=144  
24      - Cibic 
Plus 
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207 63 74 1. Donepezil 5-
10mg: n= 
102 
2. Plazebo: n= 
105 
24      - Cibic 
Plus 
Seltzer 2004 USA 153 55 74 1. Donepezil 5-
10mg: n= 96 




     - 
Petersen 
2005 




E: n= 257 




      - 
Black 2007 Kanada 315 70 78 1. Donepezil 
10mg: n= 
162 
2. Plazebo: n= 
153 
24      - Cibic 
Plus 









Europa 233 67 73 1. Donepezil/S
B 15mg: n= 
114 









Europa 161 67 71 1. Donepezil 
10mg: n= 65 
2. Plazebo: n= 
56 






Frölich 2011 Europa 545 65 74 1. Donepezil 5-
10mg: n= 
153 
2. Plazebo: n= 
157 
3. AZD3480 
5mg: n= 77 
4. AZD3480 
20mg: n= 77 
5. AZD3480 
35/100mg: 
n= 81  
12 ADAS-
Cog 
     - 
Andersen 
2012 
Norwegen 180 60 81 1. Donepezil 
5/10mg: n= 
90 




     - 
Haig 2014 USA 212 65 71 1. Donepezil 
10mg: n= 54 
2. ABT 288 
1mg: n= 52 
3. ABT 288 
3mg: n= 50 




     - 
Wilkinson 
2014 
UK 278 67 75 1. Donepezil 
10mg: n= 
145 




     - 
Gault 2016 USA 362 65 74 1. Donepezil 
10mg: n= 59 
2. ABT-126 
25mg: n= 63 
3. ABT 126 
50mg: n= 90 
4. ABT 126 
24 ADAS-
Cog 
     - 
 97 
75mg: n= 62 




































































Tariot 2000 USA 1264 64 77 1. Galantamin 




































UK 285 58 75 1. Galantamin 
18mg: n= 88 
2. Galantamin 
24mg: n= 56 
3. Galantamin 
36mg: n= 54 
12 ADAS-Cog 
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386 56 75 1. Galantamin 
32mg: n= 
261 
2. Plazebo: n= 
125 
12 ADAS-Cog      
Erkinjuntti 
2002 
Finnland 592 47 75 1. Galantamin 
25mg: n= 
396 
2. Plazebo. n= 
196 
24 ADAS-Cog 
Bullock 2004 UK 285 52 76 1. Galantamin 
24mg: n= 
188 














12mg : n= 
327 
3. Plazebo: n= 
324 







130 63 77 1. Galantamin 
16-24mg. n= 
64 






Tabelle 3: Integrierte Studien zu Rivastigmin 
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Tabelle 4: Integrierte Studien zu Memantin 
 

















28     - Cibic 
Plus 




















USA 350 71 78 1. Memantin 
20mg/d: 
n=178 
2.   Plazebo: 
n=172   


























USA 677 72 76 1. Memantin 
extended-








Dysken 2014 USA 613 3 79 1. Memantin 
20mg/d: 
n=155 
























Tabelle 5: Integrierte Studien zu nicht-medikamentösen Behandlungen 
 












Niederlande 225 50 74 1. Souvenaid 
125ml/d: 
n=113 





Shah 2013 USA/ 
Niederlande 
527 52 76 1. Souvenaid 
125ml/d: 
n=265 
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Li 2002 Südkorea 104 42 k.A. 1. Elektroaku- 
punktur 2-4 











8 ADL MMSE 
Dong 2002 Südkorea 32 37 k.A. 1. Elektroaku- 
Punktur 180 
Hz 40 Min/d: 
n=11 
2. Hupperzine  
100µg x 2/d: 
n=10 
3. Psycho- 




n=11         
Akhondzade
h 2003 
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Studie/Report                  Intervention                   Plazebo 
Donepezil ADAS-
Cog 
   N Mean SD N      Mean     SD 
Rogers 1998 (a) 150 -1,06 6,2 153 1,82 6,1 
Rogers 1998 (b) 155 -2,7 5,4 150 0,4 5,3 
Burns 1999 273 -1,4 10,3 274 1,5 10,3 
Homma 2000 126 -2,4 5,1 113 0,1 5,2 
Frölich 2011 153 -1,1 5,32 157 -0,3 5,26 
Haig 2014 54 -3,4 5,22 56 -1,3 5,16 
Andersen 2012 90 -2,3 8,4 90 -1,5 8,2 
Seltzer 2004 91 -1,8 3,3 55 -0,5 3,2 
Petersen 2005 253 -0,61 3,79 259 -0,13 3,34 
Wilkinson 2014 145 -0,8 6,5 133 1,4 6,1 
Gault  2016 59 -2,77 5,95 88 -0,36 5,9 
Maher-Edwards 
2011 
65 -1,5 5,88 56 -0,3 5,98 
 
Studie/Report                  Intervention                   Plazebo 
Donepezil Cibic 
Plus 
N Mean SD N      Mean     SD 
Rogers 1998 (a) 150 4,07 0,86 153 4,51 0,98 
Rogers 1998 (b) 152 3,8 0,98 150 4,2 0,85 
Black 2007 162 4,11 1,27 153 4,45 1,23 
Haig 2014 54 3,7 0,58 56 4 0,59 
Gauthier 2002 102 3,6 0,71 105 4 0,61 
Maher-Edwards 
2010 
114 3,6 1,17 119 3,94 1,19 
Maher-Edwards 
2011 







Studie/Report                  Intervention                  Plazebo 
Galantamin ADAS-
Cog 
    N Mean SD N      Mean       SD 
Brodaty 2005 296 -1,6 6,2 296 1,2 5,7 
Erkinjuntti 2002 147 -1,1 5,7 83 2 5,5 
Raskind 2000 202 -1,9 5,1 207 2 6,5 
Rockwood 2001 239 -1,1 5,1 120 0,6 4,9 
Rockwood 2006 62 -1,7 5,4 65 0,3 5,4 
Tariot 2000 253 -1,4 6,2 255 1,7 6,2 
Wilcock 2000 220 -0,5 5,6 215 2,4 6 
Wilkinson 2001 55 -1,4 6,7 82 1,6 6,3 







Studie/Report                  Intervention                  Plazebo 
Rivastigmin ADAS-
Cog 
    N Mean SD N      Mean       SD 
Cummings 2010 357  0,3 5,7 376 2,5 5,9 
Rösler 1999 243 -0,26 6,7 238 1,34 6,7 
Winblad 2007 253 -0,6 9,4 281 1 9,4 
Winblad 2007 
(patch) 
248 -0,6 9,3 281 1 9,4 
Feldmann 2007 BID 228 -1,2 7,2 220 2,8 7,2 
Feldmann 2007 TID 277 -0,2 7,3 220 2,8 7,2 
Nakamura 2011 5 
cm² 
266  0,5 4,96 265 1,3 5,1 
Nakamura 2011 10 
cm² 
268  0,1 5 265 1,3 5,1 
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Studie/Report                  Intervention                  Plazebo 
Rivastigmin MMSE     N Mean SD N      Mean       SD 
Cummings 2010 357  0,2 3,07 376 -0,4 3,05 
Corey-Bloom 1998 231  0,3 6,6 234 -0,8 6,6 
Rösler 1999 243  0,21 3,8 239 -0,47 3,8 
Winblad 2007  256  0,8 4,7 281  0 4,7 
Winblad 2007 
(patch) 
250  1,1 3,8 281  0 4,7 
Feldmann 2007 BID 227 -0,6 3,6 220 -1,4 3,6 
Nakamura 2011 10 
cm² 








Studie/Report                  Intervention                  Plazebo 
Memantin ADAS-
Cog 
    N Mean SD N      Mean       SD 
Porsteinsson 2008 192  0,6 12,83 188  1,2 11,94 
Bakchine 2008 268 -1,93 10,4 135 -1,08   9,7 
Dysken 2014 139  6,13   8,37 140  7,78   8,28 




Studie/Report                  Intervention                  Plazebo 
Memantin Cibic 
Plus 
    N Mean SD N      Mean       SD 
Reisberg 2003 118  4,5 1,12 118 4,8 1,09 
Tariot 2004 172  4,38 1,06 152 4,64 1,07 
Van Dyck 2007 134  4,3 1,1 127 4,6 1 
Grossberg 2013 333  3,8 1,2 328 4,1 1,2 
Porsteinsson 2008 192  4,38 1 189 4,42 0,96 
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Bakchine 2008 145  4,19 1,09 65 4,35 1,23 























7.5 Anhang E: Sensitivitätsanalysen zu Donepezil und 
Rivastigmin 
 
1. Donepezil: Metaanalyse zum Medikamenteneffekt ohne Rogers 1998 
(b), Frölich 2011 und Haig 2014. Effect-Size-Modell/WMD 
 
Stratum     N (MED)    N (PC)      Mean diff.      Approximate 95% CI 
1        150             153          -2,88         -4,26       -1,5          Rogers 1998 (a) 
2        273    274          -2,9         -4,63       -1,17          Burns 1999 
3        126    113          -2,5         -3,81       -1,19          Homma 2000 
4          90      90          -0,8         -3,23        1,63          Andersen 2012 
5          91      55          -1,3         -2,39       -0,21          Seltzer 2004 
6        253    259          -0,48         -1,1  0,14          Petersen 2005 
7        145    133          -2,2         -3,69 -0,71          Wilkinson 2014 
8          59      88          -2,41         -4,36 -0,46          Gault 2016 
9          65      56           -1,2          -3,32   0,92          Maher-Edwards 2011 
 
 
Fixed effects (Mulrow-Oxman) 
Pooled effect size wmd+ = -1,39 (95% CI = -1,79 to -0,98) 
 
 
Non-combinability of studies 
Cohran Q :  P = 0,007 
I² (inconsistency) = 61,8% (95% CI = 0% to 79,7%)  
 
Random effects (DerSimonian-Laird) 




Begg-Mazumdar: Kendall's tau = 0,11  P = 0,761 (low power) 








2. Donepezil: Metaanalyse zum Medikamenteneffekt zusätzlich ohne 
Andersen 2012 und Petersen 2005. Effect-Size-Modell/WMD. 
 
Stratum     N (MED)    N (PC)     Mean diff.      Approximate 95% CI 
1          150           153         -2,88         -4,26       -1,5          Rogers 1998 (a) 
2          273    274         -2,9         -4,63       -1,17          Burns 1999 
3          126    113         -2,5         -3,81       -1,19          Homma 2000 
4            91      55         -1,3         -2,39       -0,21          Seltzer 2004 
5          145    133         -2,2         -3,69 -0,71          Wilkinson 2014 
6            59      88         -2,41         -4,36 -0,46          Gault 2016 




Fixed effects (Mulrow-Oxman) 
Pooled effect size wmd+ = -2,15 (95% CI = -2,7 to -1,59) 
 
 
Non-combinability of studies 
Cohran Q:  P = 0,509 
I² (inconsistency) = 0% (95% CI = 0% to 58,5%)  
 
 
Random effects (DerSimonian-Laird) 




Begg-Mazumdar: Kendall's tau = 0,05  P > 0,999 (low power) 





                        favours [donepezil]    favours [control] 
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Rivastigmin: Metaanalyse zum Medikamenteneffekt ohne transdermale 




Stratum     N (MED) N (PC)      Mean diff.    Approximate 95% CI 
1          357   376         -2,2        -3,0        -1,36              Cummings 2010 
2          243   238         -1,6        -2,8        -0,4          Rösler 1999 
3          253   281         -1,6        -3,2        -3,26E-03       Winblad 2007 
5          228   220         -1,6        -2,93      -0,27          Feldmann 2007 BID 




Fixed effects (Mulrow-Oxman) 
Pooled effect size wmd+ = -2,06 (95% CI = -2,58 to -1,54) 
 
 
Non-combinability of studies 
Cohran Q :  P = 0,476 
I² (inconsistency) = 0% (95% CI = 0% to 64,1%)  
 
Random effects (DerSimonian-Laird) 




Begg-Mazumdar: Kendall's tau = 0  P = 0,817 (low power) 
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